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(Direktor: Prof. Dr. W. Lavgs). 


Suicid dureh Neoteben. 
Von 
W. Spann. 


(Eingegangen am 7. August 1954.) 


Im Schrifttum sind bisher nur wenige Todesfälle (Diexemann, 
SCHEIBE) nach Einnahme von Isonieotinsäurehydrazid (Neoteben, Rimi- 
fon usw.) beschrieben worden. Wir hatten Gelegenheit, einen Fall zu 
untersuchen, in welchem eine große Menge Neoteben in suieidaler Absicht 
eingenommen worden war. Über die Besonderheiten dieses Falles soll 
nachfolgend berichtet werden. 


Johann D. erkrankte im Jahre 1953 an einer Lungentuberkulose, zu deren Be- 
handlung er Mitte August 1953 in eine Heilstätte eingewiesen wurde. Anfang 
Dezember 1953 wurde er wegen Nichteinhaltung der Hausvorschriften aus der 
Heilanstalt entlassen. In der Folgezeit hielt sich J. D. in seiner elterlichen Woh- 
nung auf und wurde ambulant wegen seiner Lungentuberkulose von einem Lungen- 
facharzt behandelt, der ihm Neoteben-Tabletten verabfolgte. 

Am 31. 12.53 gegen 20 Uhr begab sich D. zu einer Sylvesterfeier. Er trank 
zusammen mit 2—3 weiteren Personen 2 Flaschen Weißwein, dazu noch allein 
7 halbe Liter Bier und 2 Schnäpse. Während der ganzen Nacht unterhielt er sich 
und tanzte. Gegen 5 Uhr morgens machte D. einem anwesenden Mädchen einen 
Liebesantrag, der jedoch abgelehnt wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurden bereits 
deutliche Symptome der Trunkenheit bei ihm beobachtet. Gegen 9 Uhr begab 
sich D. in Begleitung des Mädchens in seine elterliche Wohnung. Dort gab er 
etwa 50 Tabletten (eine Flasche voll) in eine Tasse, löste die Tabletten auf und 
trank die Tasse leer. Am Boden der Tasse blieb nur ein kleiner Rest unaufgelöster 
Tabletten zurück. Das Mädchen hatte versucht, ihn an der Einnahme der Tabletten 
zu hindern, was ihr jedoch nicht gelang. Kurze Zeit nach diesem Ereignis kam die 
Mutter des D. in die Küche; sie will einen eigenartigen Blick bei ihrem Sohn beob- 
achtet haben. Den Ratschlag der Mutter, sich zu Bett zu begeben, befolgte D. 
nicht, sondern ging mit dem Mädchen neuerdings in das Gastlokal, in dem er die 
Nacht verbracht hatte. Auf dem Wege zum Lokal mußte D. dreimal erbrechen. 
In der Gaststätte angekommen, erbrach er sich auch dort noch einmal. Er trank 
sodann im Lokal noch eine Tasse Kaffee und bat dann das Mädchen, es solle ihn 
wieder nach Hause bringen. Auf dem Nachhauseweg erwähnte er schon, daß ihm 
vor den Augen alles flimmere. Zu Hause angekommen, legte er sich, ohne ein 
Wort zu sprechen, zu Bett. Als die Mutter nach etwa 10 min in das Schlafzimmer 
ihres Sohnes kam, erbrach dieser heftig. Er setzte sich auf und schrie laut. So- 
dann fiel er in das Bett zurück und erbrach wiederum sehr heftig. Nach kurzer 
Besserung des Allgemeinbefindens wurde D. blau im Gesicht und verlor etwa 
gegen 10 Uhr, also I Std nach der Einnahme der Tabletten, das Bewußtsein. In 
der folgenden Zeit bis zum Exitus, der etwa gegen 12 Uhr erfolgte, werden von 
den Angehörigen schwere Krampfzustände, die in längeren oder kürzeren Inter- 
vallen sich einstellten, geschildert. 
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Die Obduktion der Leiche, zu deren Zeitpunkt über die Vorgeschichte 
noch nichts bekannt war, erfolgte am 4.1.54 (GS. 5/54). Es wurden 
folgende Befunde erhoben: 

Auffindung von vermutlichen Tablettenresten im oberen Dünndarm, 
Anschoppungsherde im Bereich beider Lungenunterlappen, ausgedehnte 
schleimige Tracheobronchitis mit kavernös-cirrhotischer Lungentuber- 
kulose beider Lungenoberlappen, frische Dilatation des Herzens, Ödem 
von Lungen und Leber, akute Hirnschwellung mit Zeichen von Hirn- 
druck, Zustand der Verdauung, passive Hyperämie der Organe. 

Eine charakteristische anatomisch nachweisbare Todesursache war 
somit nicht definierbar. 

Das Leichenblut wurde auf das Vorliegen von Blutalkohol sowohl 
nach dem Verfahren von WIDMARK, als auch nach der ADH-Methode 
untersucht. Es ergaben sich Werte von 2,0 bzw. 1,8%/,o- 

Es hatte daher zum Zeitpunkt des Ablebens bei D. ein mittlerer 
Rauschzustand vorgelegen. 

Wegen des Befundes von Tablettenresten im Dünndarm wurde zu- 
nächst an eine Schlafmittelvergiftung gedacht. Die zum Nachweis von 
Barbitursäurederivaten durchgeführte Untersuchung des Harnes, der 
Leber und des Blutes verlief negativ. Einige Tage nach der Obduktion 
wurde die oben mitgeteilte Vorgeschichte bekannt. Diese erweckte den Ver- 
dacht, daß D. nicht ein Schlafmittel, sondern Neoteben- Tabletten in letaler 
Dosis eingenommen haben könnte. Aus diesem Grunde wurde der Nach- 
weis von Isonicotinsäurehydrazid (INH) im Blute zu erbringen versucht. 
Die Untersuchungen erfolgten nach dem Verfahren von KELLY und PoET 
(Chem-Ing. CORRELL). 


Spektrophotometrische Messungen. 

Mit dem Unicam-Ultraviolett-Spektralphotometer wurden die Ex- 
tinktionen einer Testlösung mit einem Gehalt von 50 y Isonicotinsäure- 
hydrazid (INH) und einem aus 3 cm? Blut gewonnenen Extrakt ver- 
gleichend gemessen. In der folgenden Tabelle sind die Extinktionen bei 
den verschiedenen Wellenlängen eingetragen 


Untersuchungsergebnis. 

Die durch Ausschüttelung mit einer Lösung von 3,2 g Ammonsulfat 
in 40 cm? Isoamylalkoholäthermischung und | em? 0,5 n NaOH aus dem 
Leichenblut des D. gewonnene Lösung hat bei 266 u eine Extinktion 
von 2,0. Sie enthält somit wesentlich mehr INH als die Testlösung 
(50 y INH). Nach Verdünnungen der in ihrer Konzentration unbekann- 
ten Ausschüttelung auf das 4-, 8- und 16fache ergab sich folgendes: 

Bei einer Verdünnung von 1:8 betrug die Extinktion bei einer Wellen- 
länge von 266 u 0,66, bei der Verdünnung 1:16 0,21. Da die Testlösung 
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bei dieser Wellenlänge eine Extinktion von 0,43 aufwies, mußte der 
Extinktionswert der fraglichen Lösung, der jener der Testlésung gleich- 
kam, etwa einer 12fachen Verdünnung entsprechen. Da der Extrakt 
aus 3 cm? des untersuchten Blutes somit angenähert 12 x 50 = 600 y INH 
enthielt, waren im Liter Blut somit 0,2g Neoteben vorhanden. Eine 














Tabelle 1. 
Wellenlänge] Testiösung Untersuchungslösung 

a 50) + konzentriert 1:4 1:8 1:16 
220 2,0 0,54 
230 0,25 2,0 0,48 0,24 
240 0,22 20 09 0.24 
250 0,26 2.0 2.0 0,92 
260 0,37 20 0,98 
266 0,43 1,4 0,66 0,21 
270 0,42 09 042 
280 0,23 0,43 0,23 
290 0,04 03 0.17 
300 0.0 0.2 0.1 


Untersuchung der einzelnen Organe auf ihren Neotebengehalt erfolgte 
nicht. Für die Schätzung der insgesamt resorbierten INH-Menge war 
zu berücksichtigen, daß der Verstorbene kurze Zeit nach Einnahme der 
Tabletten mehrmals heftig erbrochen hatte, wodurch wieder ein Teil der 
eingenommenen Tabletten vor der Resorption aus dem Magen heraus- 
befördert wurde. 

Die von D. eingenommene Menge von 50 Tabletten enthielt 10,0 g 
INH. Wenn wir annehmen, daß mindestens '/, dieser Menge nicht re- 
sorbiert worden ist, so würde die tödliche Dosis höchstens 6—7 g INH 
betragen haben. 

Der von SCHEIBE mitgeteilte Fall betraf einen 19jährigen Patienten, 
der 16 Std nach der Einnahme von 15 g INH starb. Da in unserem Falle, 
wie erwähnt, weniger als 10 g resorbiert worden sein konnten und der 
Tod bereits nach 3 Std eintrat, muß wohl auch für den von SCHEIBE 
beschriebenen Fall angenommen werden, daß erbrochen wurde und nur 
ein Teil der Menge von 15 g INH zur Resorption gelangte. 

Sowohl in dem von SCHEIBE, wie in dem hier mitgeteilten Falle 
standen die Personen bei der Einnahme des INH unter Alkoholeinfluß. 


Zusammenfassung. 
Es wird über den Selbstmord eines 22 Jahre alten Mannes durch Ein- 
nahme von 50 Neoteben-Tabletten berichtet. Der Tod trat 3 Std nach 
Einnahme der Tabletten ein. Der Verstorbene war zunächst noch 1 Std 


vollansprechbar und handlungsfähig und wurde dann bewußtlos. Drei Std 
11* 
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nach der Einnahme des INH trat der Tod unter Krampferscheinungen 
ein. Die resorbierte Menge wird mit 6—7 g INH angenommen. Die 
Obduktion ergab keine charakteristischen Organveränderungen. Der 
Nachweis des INH erfolgte spektrophotometrisch im U.V. 


Literatur. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin und Kriminalistik 
der Friedrich-Schiller-Universität Jena (Direktor: Prof. Dr. G. E. Voter). 


Eine tédliche Diehloräthanvergiftung. 
Von 
Wotreane DURWALD. 


(Eingegangen am 17. April 1954.) 


In den letzten Jahrzehnten hat in der Technik die Verwendung organi- 
scher Lösungsmittel einen ausgedehnten Umfang angenommen. Es 
handelt sich dabei um flüssige, flüchtige organische Verbindungen, mit 
deren Hilfe organische Stoffe, welche bei Zimmertemperatur nicht oder 
nur sehr schwer flüchtig sind, in technisch verwertbare Lösungen gebracht 
werden können, ohne daß sie durch das Lösungsmittel eine Veränderung 
erfahren (LEHMANN, FLuRy). Durch die weite Verbreitung vieler bisher 
nur im Laboratorium verwandter Substanzen ist auch in erhöhtem 
Maße die Gefahr mannigfaltigster Vergiftungserscheinungen gegeben, 
sei es durch Unkenntnis, Fahrlässigkeit oder gar durch Anwendung der 
Gifte in verbrecherischer oder selbstmörderischer Absicht. 

Unter diesen technischen Lösungsmitteln spielen die gechlorten 
Kohlenwasserstoffe eine wichtige Rolle. Durch Ersatz von Wasserstoff- 
atomen in Kohlenwasserstoffverbindungen durch Chloratome lassen sich 
zahlreiche gasförmige, flüssige und feste Verbindungen herstellen. Es 
kommen hier in erster Linie die flüssigen Chlorderivate von Kohlen- 
wasserstoffen der Fettreihe, des Methans, des Äthans und des Äthylens 
in Betracht. Da die meisten unter ihnen nicht brennbar und nicht 
explosionsgefährlich sind, außerdem aber ein ausgezeichnetes Lösungs- 
vermögen für viele technisch wichtige Stoffe besitzen, sind sie als Ersatz 
für Benzin, Benzol u. dgl. in die Technik eingeführt worden (LEHMANN, 
Frury). Ihrer pharmakologischen Wirkung nach gehören sie ebenso 
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wie ihr bekanntester Vertreter, das Chloroform, zur Gruppe der Nar- 
kotica und haben deshalb auch medizinisch eine gewisse Bedeutung 
erlangt (KocHMANN). Sie sind aber im allgemeinen weit stärker narko- 
tisch und viel giftiger als die entsprechenden reinen Kohlenwasserstoffe. 
In ihrer akuten Wirksamkeit ähneln sie dem Chloroform, zeigen lokale 
Reizwirkungen auf die Schleimhäute und lähmen das Zentralnerven- 
system (LEHMANN, FLURY). 

Ein solcher Abkömmling der Athanreihe ist das Dichloräthan, das 
fälschlicherweise auch als ,,Athylenchlorid“, ‚Dichloräthylen‘“ oder 
„Athylendichlorid‘“ bezeichnet wird (LEHMANN, FLury). In der älteren 
Literatur ist es unter dem Namen ‚‚Elaylchlorid‘, ,,Oleum batavorum“ 
oder ,,Liquor hollandieus‘‘ bekannt (KocHMann). 

Es gibt 2 Isomere, das symmetrische 1.2-Dichloräthan 

CH,C 

CH,Cl 
und das 1.1-Dichloräthan oder auch Athylidenchlorid 

CH, 

CH Cl, 
Das symmetrische 1.2-Dichloräthan ist ein ausgezeichnetes Lésungs- 
mittel für Fette, Harze und Kautschuk. Es ist schon bereits Ende 
des 18. Jahrhunderts von holländischen Chemikern aus Äthylen und 
Chlor dargestellt worden (DELMmANn, Trostwyk, LAUWERENBURGH). 
Von W6xLER wurde 1828 das Dichloräthan durch Einleiten von Äthylen 
in SbCl, oder in geschmolzenes Kupferchlorid gewonnen. Ferner fällt 
es als Nebenprodukt bei der Chlorierung von Äthylchlorid mit flüssigem 
Chlor im Licht an (p’Ans, KautzscHh) und findet sich auch unter den 
Nebenprodukten der Chloralfabrikation (KRÄMER). 

Bei dem 1.2-Dichloräthan handelt es sich um eine Flüssigkeit mit 
dem Molekulargewicht 98,95. Der Siedepunkt liegt bei 84°C. In Wasser 
ist es schwer löslich, mit Äther, Alkohol und organischen Lösungsmitteln 
mischbar. Dichloräthan entzündet sich zwar an der offenen Flamme, 
unterhält aber die Verbrennung nicht (LEHMANN, Frury). Der Geruch 
und Geschmack ist schwach chloroformartig. Nach JoACHIMoGLU soll 
die wäßrige Lösung eine antiseptische Wirkung haben. Auf der Haut 
und auf den Schleimhäuten erzeugt Dichloräthan eine heftige lokale 
Reizung. Eine eigentümliche und sehr interessante Feststellung machten 
Dusoıs und Roux. Sie beobachteten nach Einatmung und im Anschluß 
an Narkosen mit Dichloräthan eine Trübung der Hornhaut, die etwa 
10—12 Std nachher auftrat und mitunter erst nach Monaten wieder 
zurückging. Wir möchten diese Wirkung mit der Denaturierung des 
Eiweißes identifizieren. ERDMANN beobachtete am Hund sowohl nach 
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Inhalation wie auch nach subeutaner Injektion von Dichloräthan eine 
parenchymatöse, auf Ödem beruhende Keratitis. Diese Beobachtungen 
sind später von Panas, STEINDORFF, KisTLER und LUCKHARDT bestätigt 
worden. Nach Ansicht von FLury und KLımmer hängt diese Wirkung 
höchstwahrscheinlich mit der Spaltung in Glykol und Salzsäure und 
weiterer Oxydation zu Oxalsäure zusammen. 

1.2-Dichloräthan wird in der Schädlingsbekämpfung häufig ange- 
wandt, so unter anderem gegen Zigarettenkäfer, Drahtwürmer, Mehl- 
käfer und Pfirsichbohrer (Snapp, THOMSON u.a.). Hymas empfiehlt 
es zur Begesung von Getreide und Mehl als gut geeignetes Insecticid, 
ferner wird es als Extraktionsmittel zur Herstellung coffeinfreien Kaffees 
benutzt (Coffex AG.), SHEBROWSKI und TscHistowA empfehlen es 
als Zusatz zu Nitrolacken. 

In der Medizin hat man versucht, das Dichloräthan als Inhalations- 
narkoticum zu verwenden. Es hat sich jedoch wegen der sehr geringen 
Narkosebreite als ungeeignet erwiesen. Die Stadien der leichten und 
der schweren Narkose fallen fast zusammen, wie LEHMANN und SCHMIDT- 
KeHt im Experiment an Katzen nachgewiesen haben. Nach SAYERS 
soll es während der Narkose Krampfanfälle hervorrufen. 

Wie WALKER und HeEtmy angeben, ist Dichloräthan ebenso wie 
das Chloroform und andere gechlorte Kohlenwasserstoffe als Anthel- 
minticum angewandt worden. 1879 ist es von Ramsay und KENDRICK 
als Rubefaciens empfohlen und zur Herstellung verschiedener Ein- 
reibungen benutzt worden. Jedoch warnt schon KUNKEL davor, da 
es entschieden gefährlich und ‚unbrauchbar sei. 

Auch in der heutigen Zeit wird das Dichloräthan noch zur Her- 
stellung von Einreibungen, Nervenbalsamen u. dgl. benutzt. Die Wir- 
kung dieser Nervenbalsame beruht wohl darauf, daß neben der Haut- 
reizung noch eine lokalanaesthetische Wirkung vorhanden ist. Inwieweit 
ihnen außerdem noch eine Wirkung infolge der Diffusion des Dichlor- 
äthans durch die Haut zukommt, soll hier nicht näher erörtert werden. 
Wie SCHWANDER nachweisen konnte, diffundieren sowohl Dichloräthan 
als auch Tri- und Tetrachloräthan durch die Haut und lassen sich in 
der Atemluft der Versuchstiere nachweisen. Zum Tode führten hierbei 
besonders Tri- und Tetrachloräthan. 

Beim Menschen sind unseres Wissens bisher keine Schädigungen 
bei äußerlicher Anwendung dieser Nervenbalsame beobachtet worden. 
Jedoch kommt es bei peroraler Einnahme zu heftigen Vergiftungs- 
erscheinungen, ja mitunter gar zum Tode, wie der von uns beobachtete 
Fall zeigt. 

Wegen der Seltenheit der bisher beschriebenen tödlichen Vergiftungen 
bei peroraler Einnahme von Dichloräthan erscheint es berechtigt, wenn 
wir über einen von uns beobachteten Fall berichten. 
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So kam bei uns vor einiger Zeit die Leiche eines 2jährigen Knaben 
zur Sektion, der von einem Nervenbalsam getrunken hatte, der 80% 
Dichloräthan enthielt. Wegen des schlechten Geschmackes — der 
Nervenbalsam enthielt außer Dichloräthan noch Campher und andere 
ätherische Öle — hat das Kind einen Teil der getrunkenen Flüssigkeit 
sofort wieder ausgespuckt. Von der hinzukommenden Mutter ist ihm 
der Mund ausgewischt und Milch eingegeben worden. Da sich zunächst 
keine weiteren Erscheinungen bemerkbar machten, hat die Mutter nichts 
weiter unternommen. Erst nach Auftreten eines heftigen Brechreizes 
hat sie etwa 2 Std nach Einnahme des Balsams einen Arzt aufgesucht, 
der bei dem Kind sofort eine Magenspülung vornahm und Neutrali- 
sationsmittel verordnete. Hierauf ging nach einiger Zeit der Brechreiz 
zurück, der Knabe schlief und zeigte keinerlei auffällige Erscheinungen. 
Etwa 20 Std nach der Einnahme des Nervenbalsams wurde das Kind 
erneut unruhig. Es traten heftige tonisch-klonische Krämpfe auf, unter 
denen dann nach kurzer Zeit der Exitus letalis eintrat. 

Die am 15.6.51 durchgeführte gerichtliche Leichenöffnung ergab 
folgenden Befund (Sektions-Nr. 67/51 — Auszug): 

Leiche eines 2jährigen, gut entwickelten Knaben. Die Totenstarre ist bereits 
gelöst. Pupillen mittelweit und gleich, Bindehäute blaßgrau, keine Blutungen. 
Äußerlich weist die Leiche keinerlei Verletzungen auf. Ein auffallender Geruch 
in der Brust- und Bauchhöhle wird nicht wahrgenommen. Das Herz ist etwa 
leichenfaustgroß, der Herzüberzug spiegelnd und glatt, Blutungen darunter sind 
nicht vorhanden. Die Herzhöhlen sind mittelweit, es befindet sich darin eine 
geringe Menge teils dünnflüssigen, teils locker geronnenen Blutes. Die Herz- 
innenhaut ist zart und glatt und weist ebenfalls keinerlei Unterblutungen auf, 
der Klappenapparat ist zart und schlußfähig, der Herzmuskel mittelfest, graurot. 
Die Herzkranzgefäße sind wegsam. 

Lippen, Zunge, Wangenschleimhaut und Rachen weisen eine normale Be- 
schaffenheit auf. Die Speiseröhre ist leer, die Schleimhaut blaßgrau, ebenso die 
Schleimhaut der Trachea, keine Anzeichen einer Verätzung. Der Magen enthält 
wenige Kubikzentimeter einer grauroten Flüssigkeit, die Schleimhaut ist bereits 
faulig erweicht, ınißfarben graurot. Die Schleimhaut des Dünndarms ist blaßgrau, 
nicht krankhaft verändert. Die Milz ist nicht vergrößert, mittelfest, graurot. 
Die Nieren sind mittelgroß, die Nierenkapsel läßt sich gut abziehen, die Ober- 
fläche ist spiegelnd und glatt, das Parenchym ist im ganzen etwas trübe, die Rinde 
ist eine Spur gelblichgrau, die Mark-Rindenzeichnung etwas verwaschen. Die 
Schleimhaut der ableitenden Harnwege ist blaßgrau. Die Leber ist nicht vergrößert, 
die Oberfläche ist spiegelnd und glatt, das Gewebe auf der Schnittfläche etwas 
gelblich gefleckt, die Läppchenzeichnung eben noch erkennbar. Gehirn: die 
Hirnwindungen im ganzen etwas abgeplattet, die Furchen etwas schmal. Die harte 
Hirnhaut ist unversehrt, das Hirngewebe bereits etwas faulig erweicht. Blutungen 
und Erweichungsherde sind nirgends erkennbar. 

Histologischer Befund. Leber: In der Leber sind Zellbalken und Blutcapillaren 
etwas auseinandergedrängt. Dazwischen finden sich ungeformte, mit Eosin 
anfärbbare krümelige Massen. Die Kerne der Leberzellen sind gut erhalten. Im 
Plasma ist bei der Hämatoxylin-Eosinfärbung eine deutliche teils feine, teils grobe 
Schollenbildung zu erkennen, die besonders stark in den äußeren Anteilen der 
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Leberläppchen vorhanden ist. Außerdem findet sich im Plasma eine ausgedehnte 
diffuse feintropfige Verfettung, die jedoch nicht in den Kupyrerschen Sternzellen 
vorhanden ist. 

Niere. In der Niere lassen sich die Zellkerne der gewundenen Harnkanälchen 
nicht mehr darstellen (Fäulnis), dagegen sind die Kerne in den Glomeruli und den 
Ausscheidungsstücken gut erhalten. Die Glomeruli erscheinen im ganzen etwas 
verquollen und füllen den Kapselraum völlig aus. Das Plasma der gewundenen 
Harnkanälchen (Hauptstücke) ist schollig beschaffen und von zahlreichen feinsten 
Fetttröpfehen durchsetzt. Wie die polarisationsoptische Untersuchung zeigt, 
handelt es sich hier um einfach brechendes Fett. Diese Veränderungen sind bis 
hinein in die dieken Schenkel der Hexteschen Schleifen zu beobachten, während 
die aufsteigenden dünnen Schenkel und die Schaltstücke frei von Verfettungen sind. 

Herz. Der Herzmuskel weist im histologischen Schnitt keinerlei pathologische 
Veränderungen auf. 

Lunge. In der Umgebung der Bronchien kleinherdförmige Infiltrate von 
Leukocyten und zum Teil auch Lymphocyten. 

Zusammenfassend kann man sagen, daß sich im vorliegenden Fall 
sowohl eine deutliche Verfettung der Leber wie auch der Niere fand, 
und zwar wiesen in der Niere vor allem die Hauptstücke erhebliche 
degenerative Veränderungen auf. Am Gehirn ließen sich außer einer 
leichten Hirnschwellung keine pathologischen Veränderungen nachweise1 , 
ebenso auch nicht am Herzmuskel. Weiterhin fanden sich makro- 
skopisch nicht sichtbare, histologisch aber doch deutlich vorhandene 
bronchopneumonische Infiltrate. Eine lokale Reizwirkung auf die 
Schleimhäute des Verdauungstraktes ließ sich nicht feststellen. 

Von HUEPER und SMITH ist bereits 1935 eine tödliche Vergiftung 
durch Dichloräthan beschrieben worden, und zwar 22 Std nach ver- 
sehentlicher Einnahme von 66 cm? Dichloräthan. Der Tod trat unter 
den Erscheinungen der Kreislaufschwäche durch Capillarlähmung ein. 
Ein weiterer Todesfall, der durch Einatmen von Dichloräthan eingetreten 
ist, wird von HOLTZMANN beschrieben. Hier zeigte sich bei der Sektion 
ebenfalls eine Verfettung von Leber und Niere. 

Beachtenswert erscheint es, daß in keinem der bisher beschriebenen 
Fälle irgendwelche Veränderungen am Herzen beobachtet werden 
konnten, wie das etwa beim Chloroform der Fall ist. 

Im Tierversuch hat sich gezeigt, daß die Herzwirkung beim Dichlor- 
äthan wesentlich geringer ist als etwa beim Chloroform, wie es von 
KızssLinG an isolierten Kaltblüterherzen nachgewiesen werden konnte. 
Die Wirkung auf die Leber ist — im Tierversuch wenigstens — um- 
stritten. MALoFF u.a. konnten keine Leberschädigungen beobachten, 
während LARIONow eine fettige Degeneration vorfand. In der Niere 
werden von Sayers Hyperämie, Entzündungen und Degenerationen 
beschrieben. 

Die tödliche Dosis Dichloräthan wird von Barsoum für den Hund 
mit 2,5g je Kilogramm Körpergewicht angegeben. Bei intravenöser 
Applikation liegt sie bereits bei 175 mg je Kilogramm Körpergewicht. 
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Die vorliegenden Beobachtungen zeigen, daß die krankhaften Er- 
scheinungen sowohl bei Einatmung als auch bei Einnahme per os im 
wesentlichen die gleichen sind und den durch Chloroform verursachten 
Schädigungen in vielen Punkten gleichen. Es tritt zunächst Müdigkeit, 
dann Übelkeit mit Erbrechen, mitunter auch Ohnmacht auf, wie es von 
ScHürz bei mehreren Arbeiterinnen einer Ballonfabrik beobachtet wurde, 
die mit einem Dichloräthan enthaltenden Präparat gearbeitet haben 
und fast alle nach einiger Zeit akute Vergiftungserscheinungen auf- 
wiesen. Nach diesen Anfangserscheinungen tritt häufig ein verhältnis- 
mäßig beschwerdefreis Intervall ein, in dem die Erkrankten zumeist 
tief und ruhig schlafen. In leichteren Fällen stellen sich keinerlei Be- 
schwerden mehr ein, während bei schweren Fällen etwa 20 Std später 
ganz unvermittelt cerebrale Erscheinungen in Form von Krämpfen und 
Zuckungen auftreten, die in kürzester Zeit zum Tode führen. Weiter 
zeigt der vorliegende Fall, daß das Gift sehr schnell resorbiert und über 
den Blutweg den einzelnen Organen, insbesondere wohl dem Zentral- 
nervensystem zugeführt und dort analog dem Chloroform von Lipoiden 
aufgenommen und festgehalten wird. Abbau- und Zerstörungsvorgänge 
scheinen nur in geringem Umfang vonstatten zu gehen. Wegen der 
bereits fortgeschrittenen Fäulnis waren die histologischen Befunde am 
Gehirn in unserem Fall nicht zu verwerten. 

Interessant ist ferner, daß sich eine makroskopisch noch wenig 
sichtbare, histologisch aber bereits sehr ausgedehnte Bronchopneumonie 
in kurzer Zeit entwickelt, wie es auch von FROEBOESE bei einer Trichlor- 
äthylenvergiftung beobachtet worden ist. 


Zusammenfassung. 

Nach einer kurzen Übersicht über Wesen und Verwendung von 
Dichloräthan wird über eine tödliche Vergiftung bei einem 2jährigen 
Kind berichtet, das versehentlich einen Dichloräthan enthaltenden 
Nervenbalsam getrunken hat und etwa 21 Std später unter cerebralen 
Erscheinungen ad exitum kam. Bei der Sektion fanden sich fettige 
Degenerationen in Leber und Niere vor. Abschließend werden die 
bisher bekannt gewordenen Vergiftungen mit Dichloräthan angeführt. 
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Aus der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universität Köln 
(Direktor: Prof. Dr. L. B. SEIFERTH). 


Todesfall infolge Corbasilüberdosierung bei Lokalanaesthesie 
zur Tonsillektomie. 
Von 
JOACHIM STELLER. 


(Eingegangen am 10. Mai 1954.) 


In einer Gerichtssache hatten wir über folgenden Fall ein Gutachten 
zu erstatten. 

Vorgeschichte. 30jahrige Patientin. Seit mehreren Monaten chronische Pankrea- 
titis, Magenbeschwerden, voriibergehend leichter Ikterus. Tachykardische und 
arrhythmische Anfälle, vegetative Dystonie. Röntgenthorax und EKG normal. 
Ofters ‘Tonsillitis mit Halsschmerz, Schluckbeschwerden und Driisenschwellungen 
am Kieferwinkel. 

Mehrmonatige internistische Behandlung ohne anhaltenden Erfolg. Konsilia- 
rische Untersuchung des HNO-Arztes. Befund: chronische Tonsillitis mit tast- 
barer, nicht schmerzhafter Halsdrüsenschwellung. 

Da unter diesen Umständen die Tonsillen als Focus verdächtig waren, wurde 
der Patientin die Tonsillektomie angeraten. Der Internist erklärte, eine besondere 
Operationsvorbereitung sei nicht nötig und verordnete lediglich Bellasanol bis 
3 Tabletten täglich. 

Am 20.5.52 sollte die Tonsillektomie stattfinden. Dabei war keine Ober- 
flächenanaesthesie des Operationsgebietes oder eine Injektion von Morphin, 
Scophedal oder ähnliches vorgenommen worden. In die Umgebung jeder Tonsille 
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wurden 10 cm? 1%ige Novocainlösung sowie 1 cm? 0,6%ige Corbasillösung ge- 
spritzt; insgesamt erhielt die Patientin also 22 cm* Lösung, die neben 0,2 g Novocain 
(Substanz) 0,012 g Corbasil (Substanz) enthielt. Die in Ampullen gekaufte Novo- 
cainlösung war ohne Zusatz von Suprarenin. Gemischt wurden die Bestandteile 
der Lösung beim jedesmaligen Aufziehen in der 2 em?-Spritze selbst. Die Injektion 
dauerte etwa 5 min. 

1—2 min nach Beendigung der Injektion tritt Herzklopfen und bald darauf 
ein Kollaps ein. Der Puls ist schwach bei normaler Frequenz. Sofortige subeutane 
Gabe von mehreren Ampullen Coramin und Lobelin in kurzen Zeitabständen. 
Trotzdem wird der Puls schwächer, vorübergehend setzt die Atmung aus. Künst- 
liche Atmung, intravenös !/, mg Kombetin. Unter zunehmender Verschlechterung 
von Herzfunktion, Kreislauf und Atmung erfolgt etwa 5 min nach Beendigung 
der Anaesthesie der Tod. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Pupillen sehr weit. Rechte Herzkammer 
erweitert, sie enthält flüssiges Blut. Maße der Milz 15—9—5 cm. Kapsel ziemlich 
stark gespannt. Milzknötchen deutlich ausgeprägt. Maße der Leber 26—18—5,9 em. 
Thymusgewicht 17g, drüsiger Aufbau. Halsweichteile: nirgends Durchblutung 
oder Flüssigkeitsdurchtränkung. Schilddrüse 6,5 cm Lappengröße beiderseits, 
Gesamtgewicht 27g. Gefäßscheide der großen Halsgefäße nicht durchblutet. 
Lymphgewebe im Rachenring nicht vermehrt. Die Umgebung der rechten Tonsille 
ist sulzig, zwei Nadeleinstichstellen am vorderen Gaumenbogen. Kräftige Gewebs- 
durchblutung. In der Nähe des oberen Pols der linken Tonsille Nadelstich mit 
kräftiger Durchblutung der Nachbarschaft. Herz: Linke Kammer zeigt sub- 
epikardiale stecknadelkopfgroße Blutungen, außerdem Biutungen an der Rück- 
seite der linken Kammer. Coronararterie o. B. Blutstauung im rechten Herz: 
unmittelbare Todesursache: Herzversagen, Zuflußstauung. 


Epikrise. Es handelte sich um eine 30jährige Patientin mit chroni- 
scher Pankreatitis, funktionellen Herzbeschwerden, vegetativer Dys- 
tonie und chronischer Tonsillitis. Da eine konservative Therapie nicht 
zum Ziele führte und die Tonsillen als Focus verdächtig schienen, war 
eine Tonsillektomie geplant. Hierbei kam die Patientin kurz nach 
Ausführung der Lokalanaesthesie ad exitum. 

Auf Grund des Sektionsbefundes liegt kein Hinweis auf eine intra- 
vasale Injektion vor. Bei der Suche nach der Todesursache hat man 
daher sein Augenmerk in erster Linie auf die Art und Menge der Stoffe 
im Anaesthesiegemisch zu richten. 

Die genaueste Nachprüfung ergab, daß es sich tatsächlich um 1%ige 
Novocainlösung und 0,6%ige Corbasillösung handelte. Ein qualitatives 
Versehen lag demnach nicht vor. Das Novocain überschreitet nicht 
die von vielen Operateuren bei Tonsillektomien angewandte Menge. 
PERRET gibt die Maximaldosis von Novocain mit 3,0 g (Substanz) an. 
Dies entspräche 300 em? der verwendeten 1%igen Lösung. Nach 
GATTERMANN können allerdings bereits 0,75g Novocain Vergiftungs- 
erscheinungen machen. Beim Corbasilzusatz dagegen liegt mehrfache 
Überdosierung vor. In den Gebrauchsanweisungen, die den handels- 
üblichen Corbasiltropfflaschen beiliegen, heißt es: „Für die Selbst- 
herstellung von Lösungen ... sind ebenso viele Tropfen der 0,6%igen 
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Corbasillösung der Novocain- bzw. Pantocainlösung zuzusetzen, wie 
üblicherweise Tropfen von der Suprareninlösung 1:1000 zugesetzt 
werden“. PERRET gibt die Maximaldosis von Suprarenin mit 1 mg = 
1 em? der Lösung 1:1000 = 20 Tropfen an. Dabei sei 1 Tropfen Supra- 
renin auf 10 cm? Novocain zu geben. Bei otologischen Operationen, 
so sagt PERRET weiter, sei es jedoch üblich, schon relativ geringen 
Novocainmengen die Maximaldosis an Suprarenin beizugeben. Man 
darf im vorliegenden Falle der Überdosierung des Corbasil die Haupt- 
schuld zusprechen. 

Suprarenin bzw. Adrenalin einerseits und Corbasil andererseits sind 
bekanntlich einander sehr ähnlich. Strukturchemisch sind die beiden 
Substanzen lediglich durch die Stellung der CH,-Gruppe voneinander 
verschieden (BÜRCHER): 


CH OH — CH, — NH CH OH — CH NH, 
CH, CH, 
/ OH OH 
OH OH 
Adrenalin Corbasil 


Das Suprarenin bzw. Adrenalin hat seit Beginn seiner klinischen 
Verwendung eine relativ große Anzahl von Todesfällen verursacht. Bei 
Durchsicht der Literatur bleibt manchmal allerdings unklar, ob neben 
dem Suprarenin nicht noch andere Ursachen den Tod des betreffenden 
Patienten verschuldet haben können (z. B. Novocainüberdosierung). 

Hinsichtlich der Wahl des Corbasil an Stelle von Suprarenin entsteht 
bei Durchsicht der relativ wenigen klinischen Veröffentlichungen darüber 
(BÜRCHER, May, THIELEMANN) der eindeutige Eindruck, daß Corbasil 
besonders von Kreislauflabilen besser vertragen wird als Suprarenin. 
Es wird immer wieder hervorgehoben, daß Corbasil weniger Neben- 
erscheinungen macht. 

Bei der Lokalanaesthesie im Halsgebiet liegen wesentlich andere 
Verhältnisse hinsichtlich der Verträglichkeit und Dosierung vor als in 
anderen Körperregionen. Die Ursache sind Reflexvorgänge, die durch 
die enge Nachbarschaft der großen Gefäße mit Carotissinus und Glomus 
caroticum bedingt sind. Entzündungsvorgänge im Halsgebiet (Ton- 
sillitis!) erhöhen die Reflexbereitschaft infolge Gewebsacidose (ECKERT- 
Mögıus, KLEy, MEYER-BOTHLING, MITTERMAIER, WERNER SCHMIDT. 
SEEGER, SELLERBECK, TONNDORF, WEESE). Die zugrunde liegenden 
Vorgänge zu besprechen, erscheint hier nicht am Platze. 

MITTERMAIER betont, daß Komplikationen bei Halserkrankungen 
besonders dann eintreten, wenn mehrere kritische Umstände zusammen- 
treffen. Ob das Syndrom der vegetativen Dystonie bei Halstodesfällen 
eine Bedeutung hat, erscheint zweifelhatt. Während GATTERMANN und 
ROHKRAMER einen Zusammenhang anerkennen, hebt MITTERMAIER 
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unseren Mangel an sicherem Wissen darüber hervor. Darüber hinaus 
meint PERRET, eine besondere Uberempfindlichkeit bestimmter Per- 
sonen sei erfahrungsgemäß vorher nicht erkennbar. 

Noch unsicherer ist die Bedeutung des Status thymolymphaticus 
— sofern man diesen Begriff überhaupt aufrechterhalten will — bei 
Anaesthesiezwischenfällen. MEYErR-BoTHLInG, HALLE und JACoBI er- 
kennen dem Status thymolymphaticus eine Rolle zu, SEEGER lehnt 
den Zusammenhang ab. Eine kritische Stellungnahme hierzu wird er- 
schwert durch die starken Verschiedenheiten der Angaben. Nach 
RössLe und RouLeErT bzw. den dort zitierten Autoren schwanken die 
als Norm angegebenen Werte ganz erheblich. Für ein Lebensalter von 
27 Jahren wäre nach Hammar ein Thymusgewicht von 8,3—50,5 g 
(Durchschnitt 19,9 g) normal. RössLe und Rov et finden unter gleichen 
Bedingungen ein Durchschnittsgewicht von nur 11,33 g. Im vorliegenden 
Falle wog der Thymus 17 g. 

Während seit der Einführung des Suprarenin im Jahre 1905 (May) 
eine Reihe von Todesfällen mitgeteilt wurden, die ursächlich auf dieses 
Mittel zurückzuführen sind (DoNATELLI und ABBATE, ECKERT-MöBIUs, 
EICKHOFF, GATTERMANN, GOLDMANN, HAFERKORN, HALLE, JACOBSEN, 
LILJESTRAND, PANSE, PERRET, ROHKRÄMER, SEEGER), liegen Berichte 
über Zwischenfälle durch Corbasil (1933 eingeführt) unseres Wissens 
bisher nicht vor. Selbstverständlich müssen trotzdem beim Corbasil die 
Dosierungsvorschriften (1 Tropfen 0,6%ige Lösung je 10 cm? Lokal- 
anaestheticum) ebenso streng beachtet werden, wie beim Suprarenin. 


Zusammenfassung. 


Aus einem Gerichtsgutachten wird ein Fall mitgeteilt, bei dem 
infolge Überdosierung des Corbasil bei der Anaesthesie zur Tonsill- 
ektomie der Tod eintrat. 

Bisher ist unseres Wissens kein Todesfall durch Corbasilüberdosierung 
bekanntgeworden. 
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Aus der Inneren Abteilung des Kreiskrankenhauses Bad Oldesloe bei Hamburg 
(Leitender Arzt: Prof. HANGARTER). 


Akute Zentropilvergiftung bei Epilepsie 
(Diphenylhydantoin). 
Von 
HEINZ-GÜNTER THIELE. 
(Eingegangen am 23. August 1954.) 

Bisher sind nur wenige akute Diphenylhydantoin-Vergiftungen be- 
kannt. R. Cartan, P. Frumusan und P. Arrat teilten 1947 eine Ver- 
giftung mit 2,4 g dieses Medikamentes bei einem 42jährigen Epileptiker 
mit. H. SCHULTE konnte 1949 eine ähnliche Vergiftung beobachten, bei 
der ein 29jähriger Epileptiker 50 Tabletten Zentropil-Nordmark (Di- 
phenylhydantoin) zu. sich genommen hatte. Schließlich berichtete 
M. ScHMEISER 1952 über eine tödliche Vergiftung mit 2,0 g Zentropil 
bei einem 7jährigen Kind. 

Wir hatten kürzlich Gelegenheit, eine Zentropilvergiftung durch eine 
wesentlich höhere Dosis (100 Tabletten zu 0,1 = 10,0g) bei einem 
21jahrigen Mädchen zu beobachten: 

Im Frühjahr 1953 wurde die Patientin, die seit ihrem 11. Lebensjahr 
an epileptischen Anfällen leidet, auf einer neurologischen Abteilung mit 
Zentropil eingestellt (täglich 3mal 1 Tablette zu 0,1 g). Danach war sie 
über längere Zeit anfallsfrei und arbeitete in einer Textilfabrik an der 
Nähmaschine. Einen Tag vor der Aufnahme erfolgte ein nach Angaben 
der Mutter schwerer epileptischer Anfall, bei dem sich die Patientin 
erhebliche Schürfwunden im Gesicht zuzog und sich die Unterlippe auf- 
schlug. Am Abend dieses Tages, etwa zwischen 19 und 20 Uhr, nahm 
das Mädchen aus Verzweiflung über ihren Zustand in suieidaler Absicht 
10,0 g Zentropil in Wasser gelöst zu sich. Wie die Patientin bei späterem 
Befragen angab, wurden besondere Erscheinungen nach Einnahme der 
Tabletten von ihr nicht bemerkt; sie sei, wie immer schnell eingeschlafen. 
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Die Krankenhauseinweisung erfolgte am nächsten Morgen um 9 Uhr, 
also etwa 13 Std nach Einnahme des Medikamentes. 


Das Mädchen kam in komatösem Zustande zur Aufnahme. Die Haut 
und die sichtbaren Schleimhäute waren gut durchblutet, der Rachen 
war stark verschleimt und die Atmung rasselnd. Das Gesicht wies 
Schürfwunden auf und an der stark geschwollenen Unterlippe fand sich 
eine Platzwunde. Das Zahnfleisch zeigte keine Veränderungen. An den 
inneren Organen war klinisch kein krankhafter Befund zu erheben. Die 
seitengleich runden Pupillen zeigten auf Licht normale Reaktion. Cor- 
nealreflex: +, RR: 135/60, Puls 120 p.m. Bei kräftigem Schlagen mit 
der flachen Hand auf den Thorax öffnete die Patientin die Augen und 
gab röchelnde Laute von sich. Stiche in die Fingerbeeren riefen keine 
Schmerzreaktionen hervor. Bestreichen der Fußsohlen führte hingegen 
zum Anziehen der Beine. PSR und ASR waren seitengleich, auffallend 
lebhaft, Babinski li. fraglich positiv. Die Körpertemperatur betrug bei 
der Aufnahme 38,1°C. Im Blutbild waren mit 70% Hb, 3,5 Mill. 
Erythro und 8500 Leuko keine Besonderheiten feststellbar. Im Ausstrich 
1% Eosino, 10% Stb, 64% Segm, 22% Lympho und 3% Mono bei 
toxischer Granulation. BSG: 5/10 mm. Im K.-Urin fanden sich außer 
einigen Leukocyten keine pathologischen Bestandteile. 


Am zweiten Tage war der Zustand kaum verändert. Gegen Abend 
reagierte die Patientin auf lauten Anruf mit Öffnen der Augen. Alle 
Berührungen wurden jetzt mit Abwehrbewegungen beantwortet. Im 
ganzen war das Mädchen noch stark benommen und ein Kontakt nicht 
möglich. Am darauffolgenden Tage hellte sich das Bewußtsein etwas auf, 
so daß die Kranke über Ort und Zeit bereits orientiert war. Sie machte 
aber psychisch noch einen sehr trägen Eindruck und sprach verwaschen 
und lallend. Ihre Reden wurden zeitweilig von unmotiviertem Lachen 
unterbrochen. Bei der augenärztlichen Untersuchung fiel auf, daß Blicken 
nach links nicht möglich war und außerdem eine geringe Konvergenz- 
schwäche bestand. Subjektiv wurde über Doppeltsehen geklagt. Ver- 
suche, die Patientin aufrecht stehen zu lassen, mißlangen. PSR und ASR 
waren beidseitig unverändert lebhaft, die reflexogenen Zonen stark ver- 
breitert und nicht erschöpfbare Patellarkloni auslösbar. Babinski re. 
und li. jetzt deutlich positiv, Gordon re.: @, li.: +, Oppenheim re.: 


(+), li.: +, Rossolimo: re. @, li.: +, Mendel-Bechterew re.: @, li.: +. 

In den folgenden Tagen wichen Benommenheit und Doppeltsehen 
langsam vollständig, so daß die Patientin in der Lage war, etwas zu lesen. 
Sie klagte beim Aufrichten über Kopfschmerzen im Stirngebiet und über 
Schwindelgefühl. Mitunter bestand leichtes Frösteln, die Körpertem- 
peratur lag ständig um 37°C. Stehen und Gehen waren mit Unterstüt- 
zung möglich, es bestand aber noch eine große Unsicherheit und eine 
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ausgesprochene Fallneigung. Die Reflexe waren noch immer gesteigert, 
von den Pyramidenzeichen fiel lediglich der Babinski re. noch positiv aus. 

Am 15. Behandlungstag fand sich keine Reflexsteigerung mehr. Py- 
ramidenzeichen waren nicht mehr nachweisbar. Finger-Nase-Versuch 
und Knie-Hacken-Versuch gelangen beidseitig sicher und ohne Ab- 
weichungen, dagegen waren Stehen und Gehen (jetzt allerdings ohne 
Unterstützung) noch recht unsicher. 

Am 19. Tag erlitt die Patientin morgens einen leichten epileptischen 
Anfall, von dem sie sich aber schnell wieder erholte. Die Unsicherheit 
wich im Laufe der nächsten Tage vollständig, Kopfschmerzen wurden 
nicht mehr geklagt. 

Nach einer stationären Behandlungsdauer von 32 Tagen konnten wir 
das Mädchen in gutem Zustand nach Hause entlassen. Eine toxische 
Schädigung an den inneren Organen war während der ganzen Beobach- 
tungszeit klinisch nicht nachweisbar. 

Die Therapie bestand in einer zunächst durchgeführten Magenspülung. 
Am 1. und 2. Tag legten wir je eine Tropfinfusion an (1500 cm? 5%igen 
Traubenzucker). Ferner verabfolgten wir anfangs einmalig 10 em? Cor- 
amin und 2 cm? Lobelin sowie reichlich Sauerstoff. Wegen der guten 
Kreislaufverhältnisse und der deutlichen, wenn auch langsamen Bewußt- 
seinsaufhellung verzichteten wir auf weitere Gaben von zentralen Ana- 
leptica. Die Kopfschmerzen konnten durch tägliche i.v. Injektionen mit 
Traubenzucker (50%ig) und Euphyllin (0,12) wirksam beeinflußt werden. 
Nach dem Anfall am 19. Behandlungstag begannen wir die Epilepsie- 
behandlung wieder mit Zentropil (3mal 1). 

Unsere Beobachtungen stimmen im wesentlichen mit denen der oben 
angeführten Autoren überein. So wird vor allen über eine mehr oder 
minder starke Trübung des Sensoriums berichtet. Krämpfe, wie sie im 
Tierexperiment bei Zuführung von subletalen Dosen gesehen und von 
M. SCHMEISER bei dem von ihr mitgeteilten tödlich endenden Fall be- 
schrieben wurden, konnten wir bei unserer Patientin nicht beobachten. 
Die auffallende Reflexsteigerung, sowie die Verbreiterung der reflexo- 
genen Zonen, wurde von allen Autoren übereinstimmend beobachtet. 
Auf einen unerschöpflichen Fußklonus wird nur von R. Catran, P. Frv- 
MUSAN und P. ATTAL hingewiesen. Bemerkenswert scheint uns zu sein, 
daß die Pyramidenzeichen wohl erst nach längerer Latenz deutlich 
werden. So wurde der Babinski-Reflex bei dem Fall von M. SCHMEISER 
erst am 2. Vergiftungstage positiv und auch wir sahen erst zu diesem 
Zeitpunkt vorher nicht sicher nachweisbare Pyramidenzeichen. Man 
darf aus diesen Beobachtungen vielleicht schließen, daß die Schädigung 
dieser Regionen des Nervensystems ihren Höhepunkt erst längere Zeit 
nach der Aufnahme des Medikamentes erreicht. Zahnfleischhypertro- 
phien, wie sie auch bei anderen Hydantoinderivatvergiftungen gesehen 
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werden und wie sie R.Catran und Mitarbeiter beschrieben, konnten 
wir nicht beobachten. Diese Erscheinung ist wohl auch mehr der Aus- 
druck einer über längere Zeit fortgesetzten leichteren Überdosierung. 
Sehstörungen in Form von Doppeltbildern, wie sie bei unserer Patientin 
auftraten, wurden von R. Catran und Mitarbeitern ebenfalls erwähnt. 

Bei zusammenfassender Betrachtung ist besonders hervorzuheben, 
daß bei der von R. Catran, P. Frumusan und P. Arrat wie auch bei 
der von H. ScHULTE beobachteten Vergiftung (2,4 g bzw. 5,0 g des Medi- 
kamentes) sowie bei unserem eigenen Fall, bei dem die eingenommene 
Menge mit 10,0 g das Doppelte der bisher in der Literatur bekannten höchsten 
Vergiftungsdosis beim Menschen betrug, sich alle neurologischen Sym- 
ptome vollständig zurückbildeten. Bei dem tödlich verlaufenen Ver- 
giftungsfall von M. ScHMEISER handelte es sich um ein 7jähriges Kind, 
das mit dem Medikament erstmalig in Berührung kam. Bei den anderen 
Patienten waren dagegen Epileptiker betroffen, die schon vorher längere 
Zeit das Medikament eingenommen hatten. Man kann also wohl mit 
M. SCHMEISER annehmen, daß bei diesen Patienten durch den längeren 
Gebrauch des Mittels bereits eine Gewöhnung eingetreten war, die für 
den Verlauf und den Ausgang einer solchen Vergiftung von allergrößter 
Bedeutung ist. 
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Hernz-Günter T#uIeLe, Bad Oldesloe, Schützenstraße 55. 


Zur Toxieität des Pyramidons. 
Von 
W. Hevener und W. HaLLEermann. 


(Eingegangen am 24. September 1954.) 


Die Mitteilung und die Erörterungen von JANSCH und WOLKART im 
Band 14, S. 1 dieser Zeitschrift bringen uns zu Bewußtsein, daß offensicht - 
lich ein wichtiger Fall von Pyramidon-Vergiftung bisher nicht in die 
medizinische Literatur übergegangen ist, bei dem wir seinerzeit als Gut- 
achter tätig waren. Doch konnten wir — wohl wegen der damaligen 
allgemeinen Umstände — nach dem ergangenen und vollstreckten Urteil 
nicht nochmals die Akten einsehen, um eine sorgfältige Beschreibung zu 
veröffentlichen. Es scheint uns aber nun doch geboten, aus der Erin- 
nerung das Wesentliche mitzuteilen, was zur Frage der toxikologischen 
Bedeutung des Pyramidons beiträgt. 

Arch. Toxikol., Bd. 15. 12 
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Ein junger Mann in Berlin wurde überführt, seine Geliebte mit Hilfe 
von Pyramidon in einem starken alkoholischen Getränk vergiftet zu 
haben, das er ihr in einem Lokal aufgeschwätzt hatte; kurz danach 
hatten beide das Lokal in einem Gefährt verlassen. Nur wenig später 
war die Leiche des Mädchens am Straßenrande aufgefunden worden. 
Nach den gerichtlichen Ermittlungen kann zwischen Aufnahme des pyra- 
midonhaltigen Schnapses und dem Eintritt des Todes kaum eine viel 
längere Zeit verstrichen sein, als 15—20 min. Der Fall lag so klar und 
überzeugend, daß der Angeklagte zum Tode verurteilt und die Strafe 
auch vollstreckt wurde. 

Laboratoriumsversuche ergaben, daß sehr leicht ein durchaus erträg- 
lich schmeckendes Getränk hergestellt werden kann, in dem sich neben 
etwa 50% Alkohol soviel Pyramidon befindet, daß von einem Menschen 
mit 2—3 Schlucken etwa 15 g davon aufgenommen werden können. Auf 
das Gewicht bezogene entsprechende Dosen wirken an Ratten oral 
außerordentlich schnell tödlich. Bei diesen Versuchen wurde die von den 
oben genannten Autoren erwähnte Tatsache ermittelt, daß die nach 
außen völlig symptomlosen und die rasch tödlichen Dosen auffällig nahe 
beieinander liegen. Offenbar wird im allgemeinen das resorbierte Pyra- 
midon relativ schnell umgewandelt, so daß diese Umwandlung und Ent- 
giftung einigermaßen mit der Resorption mäßiger Dosen aus wäßrigem 
Medium Schritt halten kann. Orale alkoholische, rektale oder gar intra- 
venöse Applikationen erhöhen ohne Zweifel die Gefahr einer Vergiftung 
durch das Pyramidon erheblich. Auch wir sind daher der Ansicht, daß 
intravenöse Injektion hochdosierter Pyramidonlösungen stets etwas 
Bedenkliches an sich hat. 


Prof. Dr. W. Heusner, Heidelberg, Ladenburgerstraße 69. 
Prof. Dr. W. HaALLERMANN, Kiel, Hospitalstraße 42. 


Beitrag zur Kleesalzvergiftung. 
Von 
R. WAcHSsMUTH. 


(Eingegangen am 5. August 1954.) 


Die letzte größere Übersicht über Kleesalzvergiftungen stammt aus 
Ungarn von Bar. Äzs aus dem Jahre 1934. Es wird eine eigene Beobachtung 
mitgeteilt, wobei es sich um eine 22jährige Psychopathin handelte. Sie 
heiratete mit 16 Jahren einen viel älteren englischen Soldaten. Nach an- 
fänglich guter Ehe kam es aber bald zu verschiedenen Konfliktsitua- 
tionen, aus denen sie nicht allein herausfand. Sie warf sich vor ein Auto, 
sie sprang ins Wasser und sie drehte den Gashahn auf, wobei man nicht mit 
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Sicherheit feststellen konnte, ob die Suicidversuche nicht ‚arrangiert‘ 
waren. Ein Verhältnis mit einem verheirateten Angestellten glaubte sie 
nicht anders lösen zu können, als durch Einnahme von 20 g Kleesalz. 
Bereits 2 Std nach der Vergiftung konnte mit der Behandlung begonnen 
werden: Magenspülung mit 3% iger Cale. chlorat.-Lösung, Kreislaufmittel 
und 100 cm? 10%iges Calciumglukonat (Nordmark) innerhalb von 3 Std 
i.v., wegen kompletter Anurie Kurzwellendurchflutungen der Nierenge- 
gend, subcutane Kochsalzinfusionen. Die schwerkranke Patientin konnte 
gerettet werden. Es lag bei ihr eine Vergiftung vom Typ der Nierenin- 
suffizienz vor. Durch die schnelle Zufuhr der großen Caleiummenge konnte 
die Störung im Ionengleichgewicht durch indirekte Entgiftung behoben 
werden. Mit STARKENSTEIN müssen wir annehmen, daß eine Entgiftung 
durch chemische Bindung des resorbierten Giftes nicht stattfindet. Für 
die Toxikologie der Oxalsäure und ihrer Salze, in diesem Fall handelte 
es sich um reines Kaliumbioxalat, sind gewisse Abweichungen in der 
Symptomatik von Interesse. Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen 
Fällen von Kleesalzvergiftung fanden wir eine erhebliche Tachykardie, 
eine starke absolute Leukocytose, nur ganz wenig Oxalate im Harnsedi- 
ment und eine merkwürdige Geschmacksirritation: in den ersten 4—5 
Tagen bestand eine ausgesprochene Abneigung gegen süße Speisen, und 
selbst vollkommen ungesüßte Zubereitungen wurden als zu süß schmek- 
kend abgelehnt. 
(Ausführlicher Bericht Arztl. Wschr. 1953, 135.) 
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Dr. R. Wacusmuts, Lengerich (Westf.), Landesheilanstalt. 


Aus der Dienststelle des Landesgewerbearztes im Hessischen Ministerium 
fiir Arbeit, Wirtschaft und Verkehr 
(Leiter: Oberregierungs- und -gewerbemedizinalrat Dr. GROETSCHEL). 


Massenvergiftung dureh Triorthokresylphosphat 
in einer Gummimantelfabrik. 
Von 
H. GROETSCHEL. 
(Eingegangen am 16. September 1954.) 


Seit dem Ende des vorigen Jahrhunderts sind Vergiftungen durch 
Triorthokresylphosphat (TOKP) immer wieder beschrieben worden. 
In den Jahren 1898—1914 kam es bei der Tuberkulosebehandlung durch Kreosot- 


phosphat, welches zu 15% diesen gefährlichen Kresylester enthielt, zu 14 derartigen 
12* 
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Erkrankungen!?. Eine schwere Massenvergiftung mit 20000 Erkrankten ereignete 
sich in den Jahren 1930—1933 durch einen Ingwerschnaps mit etwa 2% TOKP- 
Gehalt, weil der Ingwer mit TOKP extrahiert worden war (Ginger-Paralysis). 
Durch diesen Schnaps wurden 10 Todesfälle verursacht. Schwere Erkrankungen 
traten durch einen in TOKP gelösten Petersilienextrakt auf, der unter dem Namen 
Apiol als Abortivum benutzt wurde. 8, 9, 11,12, Zu einer Massenvergiftung in der 
Schweizer Armee kam es dadurch. daß ein Maschinengewehröl irrtümlich auf 
einem Lastwagen mit dem Küchenmaterial verladen und dann versehentlich zum 
Backen von Brotschnitten verwendet wurde. Dadurch erlitten die Soldaten einer 
Kompagnie schwere und zum Teil bleibende Schiden™. Viele Erkrankungen kamen 
in den fettarmen Jahren während des zweiten Weltkrieges und danach dadurch 
zustande, daß TOKP als Speisefett benutzt wurde. Als gefälschtes Sojaöl gelangte 
es in Bäckereien und als Salatöl in Haushalte. Zahlreiche Fälle wurden auch durch 
die Benutzung von Gegenständen aus Weichigelit verursacht. Dieses Weichigelit 
enthielt als Weichmacher unter anderem Trikresylphosphat mit einem gewissen 
Gehalt an TOKP. Zu Kunststoffen für Bedarfsgegenstände darf jetzt als Weich- 
macher kein TKP benutzt werden, das mehr als höchstens 0,5% der Orthe- 
verbindung enthält. Selbst bei einem Höchstgehalt der fertigen Erzeugnisse an 
Weichmacher von 50% dürften jetzt wohl keine Gefahren mehr drohen®. Früher 
war jedoch diese Begrenzung nicht vorgeschrieben, so daß Vergiftungen durch 
Weichigelit vorkommen konnten. Im ganzen sind bisher 39 derartige Vergiftungen 
beschrieben worden!®. Igelitschürzen und Igelitregenmäntel haben TOKP-Ver- 
giftungen verursacht!?. Eine Gruppenerkrankung kam durch Igelitschläuche zu- 
stande, die zum Destillieren von Alkohol benutzt worden waren. Eine dreiköpfige 
Familie erkrankte durch den Genuß von Mohn, der vorher gequetscht und mit 
Trichloräthylen extrahiert worden war. Der Mohn wurde dann 12 Std in einer 
Einkaufstasche aus Weichigelit ohne Einschlagpapier aufbewahrt. Das Trichlor- 
äthylen wurde durch Erhitzen entfernt, so daß es also als schädigender Stoff nicht 
in Betracht kommt. Dann wurde der Mohn zum Kuchenbacken benutzt. Eine 
weitere Erkrankung entstand dadurch, daß eine Weichigelitfolie zum Einwickeln 
von Butter benutzt und diese stundenlang darinnen belassen wurde. Schließlich 
wurde die Butter auch noch sauber abgekratzt. Eine Vergiftung ereignete sich bei 
einem 13jährigen Jungen. Dieser hatte schon monatelang Igelitschuhe auf den 
nackten Füßen getragen, ohne zu erkranken. Dann hatte er sich die Füße wund- 
gelaufen und mit Fettereme und Alkoholumschlägen behandelt. Jetzt zeigten 
sich schon nach Stunden die ersten Vergiftungserscheinungen. Hier hatten Fett 
und Alkohol als Lösemittel gewirkt. Es hätte aber auch starker Fußschweiß ähnlich 
wirken können. Schließlich kam es zu einer typischen Erkrankung von Mutter 
und Kind durch Palmin, welches im Küchenschrank aufbewahrt worden war. Die 
Schublade war ausgelegt mit einer Platte aus Igelit, in dessen Weichmacher 0,8% 
TOPK nachgewiesen werden konnten. Das Palmin war teilweise auf die Unter- 
lage ausgelaufen. Es wurde dann mit dem Messer abgeschabt und für Bratkar- 
toffeln benutzt. Durch das Palmin war TOKP aus der Platte herausgelöst und durch 
die Bratkartoffeln in den Körper aufgenommen worden”. 

Alle diese Weichigelitfälle zeigen, daß vielfach anscheinend schon recht geringe 
Dosen TOPK genügen können, um deutliche Vergiftungen hervorzurufen. 

Bei den bisher beschriebenen Fällen handelt es sich ausnahmslos um außer- 
berufliche Erkrankungen. Dagegen wurden nach dem mir zur Verfügung stehenden 
Schrifttum bisher nur 14 gewerbliche Erkrankungen durch TOKP beschrieben. 
Das ist um so bemerkenswerter, als TOPK ja ein Stoff ist, der in der Industrie in 
großem Umfang Verwendung findet. Die Benutzung als Weichmacher im Igelit 
ist bereits erwähnt worden. TOKP findet Anwendung zur Herstellung von Kunst- 
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stoffhäuten und -folien, als Gelatinierungsmittel in Sprengstoffbetrieben, als Löse- 
mittel für Cellulose, zur Extraktion von Harzen, als Sperrflüssigkeit in Tauchver- 
schlüssen, zur Füllung in Gasmessern, als Kälte- und Wärmeleitungsmittel, als 
Schmiermittel für bestimmte Maschinen, als Zusatz zu dem biegsamen Material 
von Kabelumhüllungen, zu Schutzkleidungsstücken, Kunststoffbeuteln, als Fuß- 
bodenbelag, für Wandbekleidungen, zu Einkaufs- und anderen Taschen, Koffern, 
Schuhen, Dosen, Bürsten, auch als Spielzeug>. !%, 12, 

Von den 14 mit bekannten gewerblichen Vergiftungen wurden 11 von Ärzten 
beschrieben, die restlichen 3 teilte der Technische Aufsichtsbeamte der Berufsgenos- 
senschaft der chemischen Industrie, Herr Dr. KıecHEises, mit. Über 4 von den 
durch Ärzte festgestellten Erkrankungen durch TOKP hat Zeyer" auf der Ge- 
werbeärztlichen Tagung in Heidelberg 1949 berichtet. Der eine dieser Fälle wurde 
bereits von GÄRTNER und Eısässer? im Jahre 1943 veröffentlicht. Der Erkrankte 
hatte zum Blankputzen von Kesseln und anderen Maschinenteilen ein „Öl“ benutzt, 
das TOKP enthielt und dieses vermischt mit Aceton auf Putzwolle gegossen. Das 
sei des öfteren geschehen. Mit großer Wahrscheinlichkeit hat es sich hier wohl 
um eine percutane Resorption gehandelt, wobei möglicherweise das Aceton als 
„Schlittensubstanz‘‘ oder „Gleitschiene‘“ gedient hat. Eine perorale Giftzufuhr 
durch verunreinigte Hände dürfte wohl keine besondere Rolle dabei gespielt haben. 
Interessant ist, daß ein Mitarbeiter des Erkrankten angab, er habe gewaltigen Blut- 
druck in den Beinen gehabt, „so daß er schließlich nicht mehr stillstehen konnte“. 

Drei weitere Fälle wurden nach Zeyer von Hammton und Harpy beobachtet. 
Sie entstanden durch Inhalation. Die Vergifteten wuschen einen Tank ab, in den 
reines TOKP bei einer Temperatur von 60° einlief. Bisher wurde die Einatmung 
bei TOKP für belanglos gehalten, weil es bei einem Druck von 20 mm Hg einen 
Siedepunkt von etwa 280° hat. Die Luftanalysen, die gelegentlich der 3 Vergif- 
tungsfälle vorgenommen wurden, ergaben aber, daß doch beträchtliche Mengen . 
in Dampfform eingeatmet worden waren. 

Der fünfte von einem Arzt festgestellte Fall wurde von Stocker am 3. 7. 53 
in der Frankfurter Neurologischen Gesellschaft mitgeteilt. Es handelte sich um 
die Erkrankung eines Lackierers, die sich im Rahmen einer Massenvergiftung ein- 
stellte. Gegen Ende des zweiten Weltkrieges hatten von 27 Kriegsgefangenen 
26 Firnis, der TOKP enthielt, getrunken. Der 27. lehnte es strikt ab, ebenfalls 
von dem Getränk etwas genossen zu haben, obgleich diese Ablehnung ihm keinerlei 
Vorteil brachte. Daher sind die Aussagen glaubhaft. Er behauptete, die Vergiftung 
sich dadurch zugezogen zu haben, daß er in einem engen Raum mit dem Firnis 
gearbeitet habe. Leider war nicht mehr zu erfahren, in welcher Form er den Firnis 
benutzt hatte. Die Aufnahme wird wohl peroral erfolgt sein, also durch Beimen- 
gungen des Stoffes zu Nahrungsmitteln infolge verschmutzter Hände oder percutan. 
STOCKER schilderte als Folge der Schwäche der Beinmuskeln mit gleichzeitigem 
Befallensein der Beuger und Strecker das Unvermögen der Erkrankten, ruhig stehen 
zu bleiben. Sie müssen ständig die Füße bewegen, ein Vorgang, den er sehr tref- 
fend mit „Wassertreten‘‘ bezeichnet. Der sechste Fall findet sich bei Leumann 
und Frury®. Nach diesen berichteten Gross und Grosse im Jahre 1932 über eine 
tödliche Vergiftung durch TOKP infolge großflächiger Verbrühung eines Arbeiters, 
welcher rohes TOKP mit 10% freiem Kresol destillierte. 

Drei weitere Fälle werden von BorBerLyY! erwähnt, und zwar hatten darüber 
Hunter, Perry und Evans berichtet, daß während des zweiten Weltkrieges 
Verdunkelungsmaßnahmen zu 3 gewerblichen Vergiftungen geführt hätten. Nähe- 
res wird darüber nicht ausgeführt. MoescHhLıx!! beschriebt die Erkrankung bei 
einem Mitrailleur, der im Militärdienst sehr oft mit Maschinengewehröl zu tun 
hatte. Nähere Angaben über die Art der Entstehung werden nicht gemacht. Da 
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die Krankheit mit Erbrechen und Durchfällen begann, kann wohl angenommen 
werden, daß die Zufuhr durch die Verdauungsorgane erfolgt war. RopENACKER™ 
schließlich berichtet von einem Arbeiter, der 6 Std mit seinen Händen in einer 
6% igen TOKP-Lösung war. Amnächsten Tage bekam er eine exfoliative Dermatitis, 
die von einer rechtsseitigen Facialisparese gefolgt war. Von den 3 von KIRCHEISEN!*® 
beschriebenen Fällen kam der eine zustande durch Reinigen einer mit TOKP ge- 
ölten Pumpe, der andere durch ein aus Aceton und TOKP bestehendes Putzmittel. 
In diesen beiden Fällen dürften wahrscheinlich wiederum das Aceton wie das Öl 
als Lösungsmittel bzw. als „Schlittensubstanz‘‘ oder als „Gleitschiene‘“ gedient 
haben. Allerdings ist TOPK auch imstande, die intakte Haut zu durchdringen. 
Die percutane Aufnahme wird aber durch Fette und Lösungsmittel erleichtert 
bzw. beschleunigt. Beim dritten KırcHeisenschen Fall handelt es sich um einen 
Arbeiter, der sich bei der Verarbeitung eines Kunststoffes eine Lähmung deshalb 
zuzog, weil er die Gewohnheit hatte, ein Stückchen davon in den Mund zu nehmen 
und daran zu lutschen oder darauf zu kauen. 

Wenn also bisher trotz der ausgedehnten Verwendung des TOKP vor 
allem in früheren Jahren in der Industrie gewerbliche Erkrankungen 
nur außerordentlich selten festgestellt wurden, so war es um so erstaun- 
licher, als auf einmal in einer Gummimantelfabrik 34 Mädchen und 
Frauen an typischen TOKP-Vergiftungen erkrankten. Die Gummi- 
mantelabteilung war in einem Dorf in 3 Sälen untergebracht. Im ganzen 
waren mit dem Kleben und Nähen der Mäntel 70 Mädchen beschäftigt. 
Es erkrankten aber nur solche, die im Haus I und II gearbeitet hatten. 
Beschäftigt waren im Haus I 14, im Haus II 28 Mädchen, ebenso waren 
im Haus III 28 untergebracht. Von den 42 im Haus I und II Beschäf- 
tigten erkrankten insgesamt 34. Im Haus III wurde keine einzige Er- 
krankung festgestellt. Die Erkrankten wurden in 4 Kliniken bzw. großen 
Krankenhäusern untergebracht. Die Einweisung wurde absichtlich nicht 
in eine einzige Klinik vorgenommen, um das Urteil verschiedener Ärzte 
zu hören. Alle Fälle wurden eindeutig als Vergiftungen durch TOKP 
diagnostiziert. Die Fälle wurden inzwischen auch von der Berufsgenos- 
senschaft als entschädigungspflichtige Berufskrankheiten gemäß Ziffer 2 
der V. Berufskrankheitenverordnung anerkannt und entschädigt. Das 
Krankheitsbild bot keine Besonderheiten. Es handelte sich anfangs 
stets um schlaffe Lähmungen. Bevorzugt waren die Unterschenkel und 
die Füße. Bei Nachuntersuchungen mehrere Monate nach Beginn der 
Erkrankungen konnten in 5 Fällen spastische Zeichen wie positiver 
Babinski, Oppenheim und Gordon festgestellt werden. Trotzdem ist es 
nicht ausgeschlossen, daß sich auch später noch bei anderen spastische 
Zeichen einstellen können, da solche ja noch 2 Jahre nach der Erkran- 
kung auftreten können®. Der Gang war etwa bei ?/, der Fälle mehr 
oder weniger stark gestört. Eine völlige Gehunfähigkeit fand sich in 
keinem Fall. Oft mußten Gehhilfen benutzt werden. Die Erkrankten 
mußten sich z. B. beim Gehen auf Stühle und Tische stützen, bei Treppen- 
steigen mußten sie sich direkt am Treppengeländer hochziehen. Das 
Stehen war manchmal sehr erschwert, es fanden sich öfters die Erschei- 
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nungen, die bereits weiter oben als ,,Wassertreten“ bezeichnet worden 
waren. 

Die Erkrankungen ereigneten sich in der Zeit zwischen Dezember 
1952 und Mai 1953. Der Gipfel der Erkrankungen wurde im März 1953 
erreicht. 

Die subjektiven Beschwerden begannen bei fast allen Fällen zuerst 
in den Beinen, bei 4 traten sie gleichzeitig in Armen und Beinen auf. 
Nur 2 klagten zuerst über Beschwerden in den Armen. Über ?/, gaben 
Kribbeln, pelziges und Vertaubungsgefühl in den Füßen und vereinzelt 
auch in den Fingern an. Über Schmerzen wurde bei Beginn der Beschwer- 
den überhaupt nicht geklagt. Erst später stellte sich Ziehen in den 
Waden ein, eine Art Wadenkrampf oder ein Gefühl des Muskelkaters. 
Die Schwäche in den Beinen führte auch in leichten Fällen zu einer 
Erschwerung des Gehens auf hohen Absätzen. Die Reflexe waren an 
den unteren Gliedmaßen bei ?/, der Fälle, die der oberen nur in der Hälfte 
der Fälle krankhaft verändert. Dabei waren die peripheren Reflexe 
häufiger und schwerer beeinträchtigt; so waren die Achillessehnenreflexe 
17mal völlig aufgehoben und 8mal vermindert, dagegen die Patellar- 
sehnenreflexe nur 8mal erloschen und 18mal abgeschwächt. Die Sensi- 
bilitätsprüfung zeigte nur leichte und auf kleine Hautbezirke beschränkte 
Störungen, die teilweise auch von den Patienten nur unsicher angegeben 
wurden. Es fand sich 2mal eine Hyperästhesie der Haut im Peroneus- 
gebiet eines Beines, einmal völlig aufgehobene Berührungsempfindung 
im Bereich der linken 4. und 5. Zehe, und einmal wurde eine Überemp- 
findlichkeit im Ausbreitungsgebiet von S1 und S4 angegeben. Diese 
geringen Sensibilitätsstörungen passen zu den sonstigen Angaben in der 
Literatur, die meistens über Sensibilitätsstörungen überhaupt nicht be- 
richtet. Der Grad der Erkrankung mußte bei !/, der Fälle als schwer, 
bei ?/, konnte er als leicht bzw. mittelschwer bezeichnet werden. Die 
meisten Patienten sind folgenlos wieder hergestellt. Bei einigen sind je- 
doch eine Schwäche in den Beinen und verschieden lokalisierte Schmerzen 
in den Füßen zurückgeblieben. Diese sind wohl als Ermüdungsschmerzen 
bei Wiederbenutzung der Füße nach dem langen Nichtgebrauch bzw. 
nach der Schonung mit Erschlaffung der Bänder und Muskeln anzusehen. 

An anderen Organen außer am Nervensystem konnten keine wesent- 
lichen krankhaften Veränderungen gefunden werden. Von den Erkrank- 
ten klagten 10 über Appetitlosigkeit, Übelkeit und Erbrechen. Objek- 
tive Störungen am Magen-Darmkanal oder an den Harnorganen konnten 
jedoch nicht festgestellt werden. Auch die inneren Organe und die Blut- 
befunde boten keine Besonderheiten. 

Als Quelle der Vergiftungen wurde ursprünglich eine Gummilösung 
vermutet. Dieser Verdacht bestätigte sich aber nicht. Dann wurde 
angegeben, daß in den Häusern I und II, in denen die Erkrankungen 
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ausschließlich vorgekommen waren, im Herbst 1952 Gummistoife ver- 
arbeitet worden sein sollen, die wohl schlecht gummiert waren und die 
mit einem „Film‘ zum Schutz gegen Wasserflecken überzogen waren. 
Bei der Verarbeitung dieser Stoffe soll es im Mund zu einem bitteren 
oder sauren Geschmack gekommen sein. Im Haus III sollen diese Stoffe 
nur 3 Tage lang verarbeitet worden sein. Sonst soll die Arbeit in allen 
3 Sälen völlig gleich gewesen sein. Im Dezember stellten sich dann bei 
der Mehrzahl der Mädchen aus Haus I und II die oben angegebenen 
Beschwerden bei allgemeiner Mattigkeit und rascher Erschöpfbarkeit 
ein. Bis zur Benachrichtigung des Gewerbearztes vergingen leider meh- 
rere Monate. Daher gelang es nicht mehr, die angeschuldigten Stoffe 
sicherzustellen. Zwei Stoffproben und 2 in der damaligen Zeit angeb- 
lich benutzte Gummikleber wurden dem bekannten Chemiker Professor 
WURZSCHMITT zur Untersuchung überwiesen. Das Ergebnis war be- 
züglich TOKP negativ. Das negative Untersuchungsergebnis von nur 
2 Stoff- und Kleberproben ist jedoch keineswegs beweisend, weil in der 
fraglichen Zeit eine Vielzahl von Gummistoffen und Klebern verwendet 
wurden. Es ist also sehr wohl möglich, daß der tatsächlich schädliche 
Stoff nicht mehr erfaßt wurde. Trotzdem muß angenommen werden, 
daß die Ursache der Erkrankung im Betrieb lag, wenn auch die Arbeit 
als solche bei der negativen chemischen Untersuchung zunächst nicht 
sicher beschuldigt werden konnte. Jedenfalls sind außerhalb des Be- 
triebes damals keinerlei Lähmungen bei der Allgemeinbevölkerung beob- 
achtet worden, die auf eine TOKP-Vergiftung hätten schließen lassen, 
und ebenso sind in dieser Gegend keinerlei differentialdiagnostisch in 
Betracht kommende Infektionskrankheiten wie Kinderlähmung oder 
Diphtherie vorgekommen. Auch das Fehlen entsprechender serologischer 
Veränderungen im Liquor bei den Erkrankten wies auf eine nicht- 
bakterielle und nichtentzündliche Schädigung hin. Klinisch war an der 
Diagnose der Erkrankung durch TOKP nicht zu zweifeln. Keine Klinik 
und kein Arzt haben irgendeine andere Diagnose gestellt. 

Für eine Verursachung innerhalb des Betriebes sprach von vorn- 
herein die Tatsache, daß nur in 2 von den 3 Arbeitssälen Erkrankungen 
vorkamen und daß in diesen 2 Sälen von 42 Gefährdeten 34 erkrankten. 
Außer dieser örtlichen Begrenzung spricht auch die enge zeitliche dafür. 
Die Einwirkung der Noxe muß zwischen September 1952 und Januar 
1953 erfolgt sein. Nachher eingetretene Personen sind nicht mehr er- 
krankt und Arbeiterinnen, die vor dem September 1952 ausgeschieden 
waren, blieben gesund. 

Es wurde nun nach anderen nicht beruflichen, aber innerbetrieb- 
lichen Quellen gesucht. Die Küche schied aus, weil alle 3 Säle gemein- 
same Verpflegung erhielten. Es erkrankten auch 14 Mädchen, die am 
Werkessen nicht teilnahmen. Ungefütterte Einkaufstaschen aus Igelit, 
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die ja TOKP abgeben können, dürften wohl auch nicht die Ursache 
sein, weil durch eine Kontrolle der Taschen festgestellt wurde, daß sie 
alle gefüttert waren. Schnaps, der in USA die zahlreichen Erkrankungen 
verursacht hatte, kam ebenfalls nicht in Betracht. Im Betrieb ist nur 
einmal im Jahre 1952 von einem fliegenden Händler Schnaps verkauft 
worden. Dieser stammte aber von einer bekannten Firma, ist also nicht 
schwarz gebrannt worden. Es wurde ferner daran gedacht, ob vielleicht 
bei einer Geburtstagsfeier im Betrieb Kuchen verbraucht wurde, der 
mit TOPK-haltigem Öl gebacken worden war. Für solche Feiern pflegte 
das Geburtstagskind den Kuchen mitzubringen. Der Kuchen wurde 
meist restlos im Betrieb aufgegessen. Es wäre also möglich, daß solcher 
Kuchen die Ursache der Erkrankung gewesen sei. Sehr wahrscheinlich 
ist das aber nicht, denn es ist kaum anzunehmen, daß das Öl nur das 
eine Mal zum Backen des Kuchens für die Betriebsfeier benutzt worden 
wäre, nicht aber vorher und nachher auch zum Kuchenbacken außerhalb 
des Betriebes. Dann müßten aber auch Erkrankungen in der Familie 
oder sonst außerhalb der Fabrik vorgekommen sein. Auch Abtreibungs- 
mittel scheiden aus, obgleich solehe manchmal heimlich im Betrieb an- 
geboten wurden. Es erkrankten aber auch ältere Frauen. Außerdem ist 
es unwahrscheinlich, daß diese Mittel innerhalb des Betriebes beschränkt 
geblieben wären. Wenn man nun die Arbeit als solche als Ursache der 
Erkrankung ansieht und sich fragt, wie die Giftaufnahme erfolgt sein 
soll, dann kann man wohl sagen, daß die Einatmung unwahrscheinlich 
ist. Eine Heißbearbeitung des Stoffes erfolgte nicht, und der Siedepunkt 
des TOKP liegt ja bei 280°. Die percutane Aufnahme durch die ständige 
Berührung mit dem Stoff ist möglich. Vielleicht hat dabei die Gummi- 
lösung als Schlittensubstanz gewirkt. Es wurde auch angegeben, daß 
beim Nähen der Stoffe dort, wo der Nähfuß läuft, mit etwas Maschinenöl 
mittels eines kleinen Pinsels eingestrichen wurde, damit der Fuß besser 
glitt. Durch das Öl wäre also auch hier wieder die ‚„‚Schlittensubstanz‘“ 
bzw. das ‚Gleitmittel‘ gegeben, welches das Eindringen des TOKP in 
die Haut erleichtert. Es könnte auch daran gedacht werden, daß viel- 
leicht dieses ,,Maschinenél‘‘ TOKP enthielt. Am wahrscheinlichsten ist 
jedoch die Aufnahme durch Nahrungsmittel, auf welche das TOKP durch 
verschmutzte Hände gekommen ist. Wahrscheinlich haben die geringen 
Giftmengen noch keine Reizung der Magen- und Darmschleimhäute ver- 
ursacht, sondern nur in wenigen Fällen Klagen über Appetitlosigkeit, 
Übelkeit und Erbrechen bedingt. Durch Speicherung kam es dann aber 
zu den typischen Lähmungen. 

Das TOKP hat bei der Zufuhr durch die Verdauungsorgane eine zwei- 
phasige Giftwirkung. Bald nach der Giftaufnahme verursacht es gastro- 
intestinale Beschwerden, welche nach einigen Tagen abklingen. Nach 
einer Latenzzeit von 10—20 Tagen stellen sich dann die neurologischen 
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Erscheinungen ein!.*,4. Nach Zeyer' können bis zum Eintritt des 
Vollbildes der motorischen Lähmung 40—50 Tage vergehen. Die erste 
Phase mit den Beschwerden seitens der Verdauungsorgane fehlt aber 
bei Aufnahme durch die Haut oder durch die Einatmung oder wenn 
die Aufnahme chronisch in kleinen Mengen erfolgt, wie es anscheinend 
hier gewesen ist. 

Bei unseren Vergiftungen scheint die Gefährdung von September 
1952 ab bestanden zu haben, da vorher aus der Arbeit Ausgeschiedene 
nicht erkrankten. Die ersten Erkrankungen traten dann im Dezember 
des gleichen Jahres auf. 

Angaben über die toxischen Dosen bei chronischer TOKP-Vergiftung 
konnte ich in der Literatur nicht finden. Für die akute Erkrankung 
werden von HETTLER und BERGNER* 0,15—0,3 g TKP ohne Angaben 
des TOKP-Anteils mitgeteilt. Es wird darauf hingewiesen, daß zum Zu- 
standekommen einer chronischen Intoxikation offensichtlich viel gerin- 
gere Mengen genügen. Sonst wären ja auch die anfangs beschriebenen 
Erkrankungen durch Weichigelit nicht erklärlich. Wenn man diese Fälle 
betrachtet, bei denen z.B. durch Benutzung von Igelit-Schuhen, -Schür- 
zen und -Regenmänteln TOKP-Vergiftungen verursacht wurden, so 
scheint es doch auch erklärlich, daß bei der Herstellung von Gummi- 
mänteln Erkrankungen zustande gekommen sind. Auffällig ist und 
bleibtesallerdings, daB trotz der weit verbreiteten Anwendung von TOKP 
in der Industrie bisher nur so wenige gewerbliche Erkrankungen beschrie- 
ben worden sind. Eine Verkennung solcher Fälle mag bei sporadischen 
Vergiftungen gelegentlich vorkommen, Gruppen- oder Massenerkran- 
kungen dürften jedoch bei dem recht charakteristischen Krankheitsbild 
wohl stets diagnostiziert werden. Es ist also wahrscheinlich, daß bei der 
hier beschriebenen Massenerkrankung besondere Umstände vorgelegen 
haben, die leider nicht ermittelt werden konnten. 

Nun werden seit einiger Zeit verschiedene Kraftstoffe mit einem 
Zusatz versehen, der TOKP enthält. Der Gehalt des Fahrbenzins an 
TOKP dürfte nur sehr gering sein und nur etwa 0,001—0,003 cm? je 
Liter betragen. Durch die Verwendung dieses Kraftstoffes dürften für 
den Kraftfahrer wohl keine Gefahren erwachsen, sofern dieser Kraft- 
stoff nicht regelmäßig mißbräuchlich zum Händewaschen benutzt wird. 
Wenn das geschieht, dann wäre doch mit chronischen Erkrankungen 
infolge Aufnahme durch die Haut zu rechnen, da ja das Benzin wieder 
als Schlittensubstanz dienen würde. Eskönnteauch durch Verschmutzung 
der Hände zur peroralen Aufnahme kommen. Daß Treibstoff tatsächlich 
in den Tankstellen und auch sonst als Händereinigungsmittel benutzt 
wird, dafür sprechen die zahlreichen sicheren und angeblichen Bleitetra- 
äthylvergiftungen, welche auf die mißbräuchliche Benutzung von Treib- 
stoff zur Händereinigung zurückgeführt wurden. Es scheint also erfor- 
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derlich, vor einer solehen Verwendung des mit TOPK versetzten Kraft- 
stoffes zu warnen. 
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Tödliche akute Vergiftung mit dem Pflanzenschutzmittel Systox 
(Wirkstoff „E 1059“ Bayer). 
Von 
WERNER NAEVE. 
(Eingegangen am 23. September 1954.) 


Die Entwicklungsreihe von Schädlingsbekämpfungsmitteln aus Phos- 
phorsäureestern ist nicht abgeschlossen. Im Jahre 1952 wurde von den 
Bayer-Werken nach mehrjährigen Freilandversuchen das Präparat Sy- 
stox als hochwirksames Insecticid dem Handel übergeben. Systox setzt 
sich zu 50% aus dem Wirkstoff ,,E 1059“ und 50% ,,Emulgator 233° 
(Polyäthylenglycoläther) zusammen. ,,E 1059“ wurde von SCHRADER 
im Jahre 1948 synthetisiert, es ist der Diäthylthionophosphorsäureester 
des Oxyäthylthioäthyläthers: 

C,H,O S 


P—O—CH,—CH,—SC,H,. 


C,H,O 
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Bei héheren Temperaturen lagert sich der Wirkstoff um, indem das 
phosphorgebundene Schwefelatom und der Sauerstoff der Thioäthyl- 
oxyäthylgruppe ihre Plätze wechseln. Chemische und physikalische Da- 
ten beider Verbindungen sind bei SCHRADER und bei TIETz angegeben. 
In ihrem physikalischen Verhalten weisen sie nur geringe Unterschiede 
auf. 

In seiner insecticiden Eigenschaft zeichnet sich Systox neben der Atem- und 
Kontaktgiftwirkung durch ein hohes Eindringungsvermögen in die Pflanze auf 
dem Wege über die Wurzel aus. Schon nach kurzer Zeit, etwa 2—6 Std nach dem 
Angießen, erweist sich der gesamte Sproß für Schädlinge mit stechend-saugenden 
Mundwerkzeugen als stark toxisch. Durch das Eindringungsveri..ögen des Systox 
ist ihm eine weitgehend selektive Wirkung zuzuschreiben, die sich im wesentlichen 

auf Blattläuse und Spinn- 








Tabelle 1. milben beschränkt (Tietz). 

Siew Ratte Die Auslieferung des Systox 

; subcutan ‚per os erfolgt nur direkt durch 
Wirksubstanz in H,O in H,O lie Hesstellesfiruins 1 ; 
+Netzmittel | + Netzmittel die Herstellerfirma und nur 

Dosisletal | Dosis letal nach vorheriger Genehmi- 

| gung durch das Pflanzen- 

Ro ZU bs eam 15 mg/kg | 75 mg/kg schutzamt. Die Verwendung 
„E1059“ isomer .. . 10 mg/kg | 2,5 mg/kg ist zur Zeit auf Großbetriebe 


beschränkt, strenge Vor 
sichtsmaßnahmen (Schutzkleidung und Atemschutz beim Verspritzen der Lösung: 
Verpflichtung, das Mittel nur bis zu einem bestimmten Zeitpunkte vor der 
Ernte und nur bei bestimmten Pflanzenarten zu verwenden) werden vor 
geschrieben. 

Die toxikologischen Daten für den Wirkstoff ,,E 1059 und sein 
Isomeres sind von SCHRADER angegeben (s. Tabelle 1). 

Eine spezifische chemische Nachweisreaktion für Systox ist nicht be- 
kannt. Die auf der Nitrophenolstruktur des E 605 beruhenden Nachweis 
methoden kommen für den Wirkstoff ,,E 1059 wegen Fehlens der Nitro- 
gruppe nicht in Frage. 

Büch und FLoRANGE teilten kürzlich eine tödliche Vergiftung durch 
intranasale Applikation eines esterasehemmenden Schädlingsbekämp 
fungsmittels mit. Ihre quantitativen Untersuchungen der Cholinesterase- 
hemmung des menschlichen Plasmas durch Insecticide aus der Gruppe 
der Phosphorsäureester und des die Vergiftung verursachenden Mate 
rials machten eine Systox-Vergiftung wahrscheinlich. 


Eigene Beobachtungen. 


Am 16. 8. 54 wurde uns die Leiche eines 17jährigen Gärtnergehilfen zur Sektion 
eingeliefert, nach den polizeilichen Erhebungen handelte es sich um Suicid, das 
Motiv blieb ungeklärt. Den Umständen nach mußte der Tod innerhalb kürzester 
Zeit nach Einnahme eines Giftes eingetreten sein. Die polizeilichen Ermittlungen 
schlossen auf eine E 605-Vergiftung, große Mengen dieses Präparates waren bei 
dem Arbeitgeber des Verstorbenen vorhanden. 
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Die äußere Besichtigung der Leiche sprach nicht gegen diese Annahme; es 
fand sich eine starke Miosis, sehr kräftige Totenstarre, aus Mund und Nase hatte 
sich eine weißliche, schaumige Flüssigkeit entleert. 

Der bei der Leiche gefundene Giftrest in einer noch zu */, gefüllten 100 cm? 
Flasche wies einen durchdringenden und stechenden, unangenehmen und für E 605 
nicht charakteristischen Geruch auf; die Farbe des Flascheninhaltes war gelblich- 
trübe, nach längerem Stehen setzten sich am Boden etwa 5 cm? eines gelb-braunen 
Öles ab, die darüberstehende wäßrige Schicht war klar und nur leicht gelblich ge- 
färbt. Die nach der Sektion durchgeführte chemische Untersuchung des Magen- 
inhaltes, des Blutes und eines Teiles des Giftrestes auf E 605 ergaben negative 
Befunde (FReTwurst und NAEvVE). 


Erst Nachfragen an der früheren Arbeitsstelle des Verstorbenen führ- 
‘ten zu dem Ergebnis, daß hier neben E 605 auch Systox vorhanden war. 
Die Sektionsbefunde erlaubten keinen Rückschluß auf eine bestimmte 
Giftart. Auffällig war der äußerst intensive, stechende Geruch des Ma- 
geninhaltes und aller Organe, insbesondere der Leber und der Lunge. 
Noch Wochen nach der Sektion haftete dieser Geruch in kaum vermin- 
derter Intensität den im Eisschrank asservierten bzw. in Formalin fixier- 
ten Organteilen an. Die uncharakteristischen Organbefunde entsprachen 
denen einer akuten E 605-Vergiftung, allein die ausgedehnten Schleim- 
hautunterblutungen in allen Teilen des Magens und Duodenums wurden 
von uns in diesem Ausmaße bei E 605-Vergiftungen auch nach Zufuhr 
großer Mengen des unverdünnten Giftes auf leeren Magen bisher nie 
beobachtet. Hervorzuheben waren auch die zahlreichen grobfleckigen 
Blutungen im Lebergewebe. 


Auszug aus dem Sektionsprotokoll. Schwere akute Gastro-Duodenitis mit flä- 
chenhaften Schleimhautunterblutungen im Bereich fast der gesamten stark kontra- 
hierten Magenwandung sowie im Duodenum. Nur wenige Kubikzer ‘imeter einer 
sehr durchdringend und unangenehm riechenden, rot-braunen Fliissigk-it im Magen. 
Starke Erweiterung der Magenwandvenen. Gleicher Geruch wie dem Mageninhalt 
haftet auch allen übrigen Organen an. Sehr ausgeprägte Blutfülle der Organe mit 
akuter Stauung. Flüssiges dunkles Blut im allseitig akut dilatierten Herzen mit 
auffallenden Durchblutungsanomalien des Herzmuskels und deutlicher Anämie des 
Moykards in den subendokardialen Gebieten der linken Herzkammer. Randem- 
physem, Ödem und erhebliche Hyperämie der Lungen. Zahlreiche petechiale Blu- 
tungen in der hyperämischen Tracheal- und Bronchialschleimhaut. Cyanose der 
Rachenschleimhaut. Sehr blut- und saftreiche Leber mit kaum erkennbarer Läpp- 
chenzeichnung, besonders in den subkapsulären Gebieten zahlreiche größere, röt- 
liche Flecken (vermutlich Blutextravasate). Starke Hyperämie der weichen Hirn- 
häute und des Hirnes. Teigige Schwellung des Hirngewebes mit typischen Druck- 
zeichen. 

Histologischer Befund (Auszug). Lunge: Hyperämie und Ödem. Leber: Dis- 
soziation der Leberepithelien mit trüber Schwellung und teilweiser vacuoliger De- 
generation, keine Verfettungen; Zellen zum Teil unscharf begrenzt, die ’ erne sind 
erhalten und unterschiedlich groß. Besonders deutliche Ausprägung dieser Ver- 
änderungen in den periportalen Gebieten. Sehr erhebliche Stauung der intra- 
acinösen Capillaren, die Endothelien fehlen in vielen Abschnitten und es finden 
sich stellenweise ausgedehnte Blutaustritte zwischen die weit auseinandergedrängten 
Leberzellbalken. Nieren: Hyperämie und Ödem. 
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Chemische Untersuchung (Dr. phil. F. Frerwurst). In dem sich am 
Boden der Flasche absetzenden, abgetrennten und mit Natriumsulfat 
getrockneten Öl ließen sich nach Verseifung und Veraschung mit Na- 
triumhydroxyd Phosphorsäure und Schwefel nachweisen. Nach der 


21° ‘ 18° , 
Dichted = = 1,133 und dem Brechungsindex n 7, = 1,5032, die den theo- 
‘ 21° 
retischen, von SCHRADER angegebenen Werten d go 1,119 bzw. 1,132 


0 
und n = — 1,4900 bzw. 1,5000 für die Thiono-Verbindung bzw. für das 


Isomere sehr nahe kommen, und dem eigentümlichen intensiven Geruch 
handelt es sich bei der öligen Substanz um den Wirkstoff ,,E 1059‘ des 
Insecticids ‚„‚Systox‘‘, für den spezifische Reaktionen unbekannt sind. 
Es erscheint auf Grund der physikalischen Daten möglich, daß durch 
langes Stehen eine weitgehende Umlagerung des Wirkstoffes in die iso- 
mere Verbindung stattgefunden hat. 


Biologische Untersuchung. Durch einen einfachen biologischen Versuch mit 
Kornkäfern (Calandra granaris) konnte die stark insecticide Gaswirkung des frag- 
lichen Mageninhaltes nachgewiesen werden (ohne daß dabei unterschieden werden 
konnte, ob das Gift im Gaszustand oder als Kondensat zur Aufnahme gelangte). 

Durchführung des Versuches bei Zimmertemperatur, es wurden in 2 Versuchs- 
reihen jeweils 60 Kornkäfer in 3 Petrischalen angesetzt, in flachen und für die 
Käfer unzugänglichen Schälchen befanden sich darin: 


Tabelle 2. 





Nach 40 Std 
waren 
gestorben 





1. 5 g des fraglichen Mageninhaltes . . . 60 
2. 5 g gewohnlicher Mageninhalt ... . keine 
3. Kein Inhalt . igh aE keine 


Gleiche Ergebnisse in der 2. Versuchsreihe. 


In Verbindung mit den polizeilichen Ermittlungen konnte auf Grund 
der chemischen, physikalischen und biologischen Untersuchungsergeb- 
nisse mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit gesagt werden, 
daß es sich um eine Systox-Vergiftung handelte. Die starke Giftigkeit 
des Systox ist in Tierversuchen bei Warmbliitern nachgewiesen. Die 
Wirksamkeit tritt beim Einnehmen per os, bei Einatmen und beim Ein- 
dringen in die Haut ein. Die von Biéicu und FLoRANGE mitgeteilte töd- 
liche Vergiftung nach intranasaler Applikation einer nur verhaltnismaBig 
geringen Menge des Giftes deutet darauf hin, daß die Dosis letalis für 
den erwachsenen Menschen sehr niedrig liegen muß und etwa der des 
E 605 entsprechen wird. Präzisere Angaben über die für den Menschen 
tödliche Dosis lassen sich bisher nieht machen. Bei der von uns beob- 
achteten Vergiftung war es nach Einnahme einer größeren Menge (etwa 
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30 cm?) des annähernd 1: 10—15 mit Wasser verdünnten Giftes innerhalb 
kürzester Zeit zum Tode gekommen. Signifikante morphologische Ver- 
änderungen der Organe ließen sich nicht feststellen. Der pathologisch- 
anatomische Befund entsprach dem einer akuten E 605-Vergiftung, 
auffällig waren allein die starke Reaktion der Magen- und Duodenal- 
schleimhaut in Form ausgedehnter Schleimhautunterblutungen und 
der beginnende Leberzellschaden mit größeren fleckförmigen Blutextra- 
vasaten im Lebergewebe. Bemerkenswert war der den Leichenorganen 
über Wochen anhaftende intensive Geruch des Giftes. 
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Aus der Städtischen Krankenanstalt Kiel (Chefarzt: Dr. med. G. Pescnet). 


Zur Klinik und Therapie der Thalliumintoxikation. 
Von 
A. GERAUER. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 10. Juni 1954.) 


In den letzten beiden Jahrzehnten haben die Vergiftungsfälle mit 
Thalliumverbindungen erheblich zugenommen. Ein bei uns behandelter 
Patient — insgesamt kamen innerhalb eines Jahres 3 Fälle von Thallium- 
intoxikation zur Aufnahme — gibt aus mehreren Gründen Veranlassung 
zur Schilderung des Krankheitsbildes, einmal wegen verschiedener 
klinischer und biochemischer Beobachtungen, zum anderen wegen der 
Höhe des aufgenommenen Giftes; der Patient hatte insgesamt 3g 
Thallium I-Sulfat in suieidaler Absicht getrunken —, eine derartige 
Menge führte nach den bisherigen Literaturangaben immer zum raschen 
Tode. Die toxikologischen Bedingungen der Thalliumvergiftung sind 
ausreichend bekannt, es sei hier nur auf BuschKeE, Osten und MoEscH- 


LIN verwiesen. 
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Zunächst die Schilderung unseres Falles. 


W. H., Archiv-Nr. 669/54, 26 Jahre alt, Maler von Bernf. Familienanamnese 
ohne Besonderheiten 


Eigenanamnese. Als Kind angeblich nie ernstlich krank gewesen. In russischer 
Kriegsgefangenschaft Auftreten von Ödemen, späterhin Ruhr und Malaria. Seit 
der Entlassung im Jahre 1949 sind keine ernsthaften Erkrankungen zu verzeichnen 
gewesen. 

Jetzige Anamnese. Wegen ehelicher Zerwürfnisse trank der Patient am 
3.2.54 eine Flasche ,,Thallium-Universal (25 cm? einer 3%igen Lösung von 
Thallium I-Sulfat). Da er am nächsten Tage noch keine Wirkung verspürte, 
kaufte er in 3 verschiedenen hiesigen Drogerien durch die Kriminalpolizei 
wurden diese Angaben an Hand der Giftscheine dankenswerterweise bestätigt 
3 Flaschen des gleichen Präparates und trank diese gleichfalls aus, so daß er nun- 
mehr 100 cm? einer 3%igen Thallium I-Sulfatlösung zu sich genommen hatte. 
Es trat kein Erbrechen auf. 

Am nächsten Tage ergaben sich ziehende, bis zu Muskelkrämpfen steigernde 
Schmerzen in beiden Beinen, dazu Taubheitsgefühl und kolikartige Leibschmerzen. 
Der Patient suchte den Hausarzt auf, der diese Beschwerden, da ihm der Suicid- 
versuch verschwiegen wurde, zunächst als rheumatische ansah. Am nächsten 
Tage wurden die Schmerzen so unerträglich, daß der Patient dem Hausarzt die 
wahre Ursache mitteilte, daraufhin erfolgte sofortige Einweisung. 


Bei der Aufnahme fand sich ein 26jähriger muskulöser Patient in gutem 
Ernährungs- und schlechtem Allgemeinzustand, Haut und sichtbare Schleimhäute 
blaß. Ödeme, Exantheme oder ein Ikterus waren nicht nachweisbar. Am Kopf, 
Mund und Rachen keine krankhaften Veränderungen. Der Thorax erschien 
symmetrisch gewölbt und seitengleich beatmet, Lungengrenzen gut verschieblich. 
Überall sonorer Klopfschall, normales Atemgeräusch. Herz im Bereich der Norm, 
Töne rein, Aktion gleichmäßig. Der Bauch war weich und eindräckbar. Leber 
und Milz nicht palpabel, Nierenlager beiderseits frei, keine pathologischen Resi- 
stenzen. 

Die Extremitäten sind frei beweglich, jedoch werden die Fußsohlen wegen 
erheblicher Schmerzen in den Fußspitzen nicht aufgesetzt. Die Reflexe sind 
prompt auslösbar, es bestehen keine spastischen Zeichen. Im Bereich beider 
Nn. ischiadici besteht im Verlauf der Nervenstämme stärkerer Druckschmerz. 
An beiden Füßen und Unterschenkeln, besonders lateral, links stärker als rechts, 
und an den Fingerspitzen Parästhesien. 

Untersuchungsbefunde. RR 120/70, BKS 3/6. Blutbild: Hb 88%, Erythro 
4,57 Mill., FI. 0,9, Leuko 6000. Ausstrich: Stab 6%, Segm 55%, Lympho 32%, 
Mono 2%, Baso 2%, Eosino 3%. Urin: Reaktion sauer, Eiweiß positiv, Zucker 
negativ, Urobilinogen normal. Sediment: Urate. Leberstatus: Bilirubin gesamt 
0,3 mg-%, direktes Bilirubin negativ, Index . Weltmann-Koagulationsband 
verkürzt Glas 4. Abgestufter Takata Grenzkonzentration 100 mg-%. Thymoltest 
negativ. Gesamtcholesterin 106,5 mg-% bei einem Esteranteil von 68,9 mg-% 
und freiem Cholesterin von 37,6 mg-%. Calcium im Serum 11,0 mg-%. Nieren- 
status: Rest-N 30,1 mg-%, Harnsäure 2,6 mg-%, Harnstoff 28,9 mg-%, Residual-N 
16,55 mg-%, Eiweiß 7,42 g. NaCl 8,18 mg-%, Xanthoprotein 28 E, Indican negativ. 
Magensaft: Anacidität, HCl-Defizit zwischen 11 und 3. EKG (9. 2. 54): Sinus- 
tachykardie, Zeichen von Coronarinsuffizienz. Elektropherogramm (12. 2. 54): 
Mäßige Hypalbuminurie mit «,- und ß-Vermehrung bei subnormalem y-Globulin. 
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Zusammenfassung: Typ der akuten Entziindung oder Nephrose. Thallium' im 
Urin konnte mehrfach nachgewiesen werden. Porphyrine negativ. : 

Verlauf. Im Verlaufe der stationären Behandlung kam es zu einem raschen 
Fortschreiten der polyneuritischen Erscheinungen, die Periost- und Sehnenreflexe 
waren zunächst sehr lebhaft, in der 2. Behandlungswoche zeigte sich dann ein 
Verschwinden der Reflexe sowie der Bauchdeckenreflexe. Eine ausgesprochene 
Parese beider Beine beherrschte das Bild. Die Druckschmerzhaftigkeit an den 
Nervenstämmen der unteren Extremität nahm noch zu. An der unteren Extremität 
bestanden deutliche Parästhesien, die sich gegenüber dem Aufnahmebefund proximal 
ausdehnten. Diese Parästhesien griffen dann auf beide Hände sowie auf die Kopf- 
haut über. Das Gesicht war hochrot verfärbt. An den Fußsohlen steigerten 
sich diese Sensationen bis zu unerträglichen Schmerzen. Am 6. Behandlungstage 
traten heftige Schmerzen hinter dem Brustbein auf, die in beide Oberarmgelenke 
ausstrahlten. Der Patient wurde recht tachykard (120/min), der RR stieg auf 
160/80 an. Zwei Tage später traten kolikartige Beschwerden am Magen-Darm- 
tractus auf, die nur mit hohen Dosen Atropin, Buscopan und Morphinderivaten 
zu beheben waren. Wenige Tage später kam es recht früh schon zu einem büschel- 
artigen Ausfall der Haare des Kopfes, an den Extremitäten und am Genitale 
sowie auch einzelner Barthaare. Lediglich die medialen Anteile der Augenbrauen 
blieben, wie häufig in der Literatur beschrieben, erhalten. Am 20. Behandlungs- 
tage traten erhebliche Verwirrtheitszustände, Halluzinationen und motorisch aus- 
fahrende Bewegungen hinzu, die nach 3 Tagen wieder verschwunden waren. 

In der Folgezeit klangen alle Beschwerden langsam ab, etwa 6 Wochen nach 
Einnahme des Giftes beobachteten wir dann eine langsame Besserung, die Schmer- 
zen in beiden Beinen ließen nach, es bestanden zu diesem Zeitpunkt lediglich noch 
Parästhesien an beiden Fußsohlen, in diesem Bereich eine starke Hyperhidrosis. 
Vom 60. Behandlungstage ab waren die Paresen an beiden Beinen, rechts stärker 
als links, weitgehend zurückgegangen, Patient konnte fast unbeschwert gehen. 
Die ausgefallenen Haare wuchsen in dichtem Flaum nach. Am 94. Behandlungs- 
tage wurde der Patient arbeitsfähig mit 10 Tagen Schonung entlassen. 

Therapie. Da die Diagnose von der Einweisung an bekannt war, konnten wir 
sofort eine maximale entgiftende Therapie treiben. Am 1. Tage wurde 100 cm? 
Antidotum-Sauter verabfolgt, leider wurde das meiste davon sofort wieder 
erbrochen. 

Obwohl von einzelnen Autoren (MoescaLis und Demimac) der Wert des BAL 
bei der Thalliumvergiftung angezweifelt wird, gaben wir 22 Tage lang zweimal 
2 cm? bzw. einmal 2 cm* BAL (Sulfactin) täglich, dazu mehrmals täglich je 1g 
Natriumthiosulfat intravenös. Dazu wurden in täglichem Abstande Aderlässe 
und Austauschtransfusionen durchgeführt, es wurden so insgesamt 3350 em? Blut 
entnommen, dafür 1900 em? Periston-N infundiert und 900 cm? Blut übertragen. 

Wegen der Magen-Darmsensationen führten wir über mehrere Tage Magen- 
spülungen durch, gaben Spasmolytica. Daneben wurde wie üblich Vitamin B- 
Komplex und zeitweilig Megaphen sowie bei Bedarf Morphinpräparate verabfolgt. 
Später versuchten wir dann eine fortlaufende Entgiftung des im Skeletsystem 
abgelagerten Thalliums durch Vitamin D und Calcium-Phosphorverbindungen zu 
erreichen. Der Patient gab nach 14 Tagen derartiger Therapie ein rasches Nach- 
lassen der Knochenschmerzen an. Abschließend konnte zur Behebung der Paresen 
auf physikalische Maßnahmen wie Bäder und Massagen übergegangen werden. 


1 Es sei auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. H. Haus vom Anorganisch- 
Chemischen Institut der Universität Kiel für die freundliche Unterstützung herzlich 
gedankt. 

Arch. Toxikol., Bd. 15. 13 
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Diskussion. 

Es handelt sich in dem vorliegenden Falle um eine Thalliumvergiftung 
mit 3g Thallium I-Sulfat. Die letale Dosis wird bei MOESscHLIN (1) 
mit etwa 1—1,5 g Thalliumsalz angegeben. Auch in der umfangreichen 
Zusammenstellung von H. OsTEN ist nicht über Mengen von 3 g auf- 
genommenem Thalliumsulfat berichtet, die lebend überstanden wurden. 
Es sei erwähnt, daß PHILADELPHY den Fall einer Frau schildert, die 
2 g Thalliumsulfat zu sich nahm und am Leben erhalten werden konnte. 

Umgerechnet hat unser Patient bei einem Gewicht von 62 kg eine 
Menge von 48 mg/kg Körpergewicht zu sich genommen. 

Zu betonen ist jedoch, daß wir in Anbetracht der Kenntnis der 
Vergiftung sofort mit der Therapie einsetzen konnten und damit einen 
wesentlichen Vorteil vor den meisten in der Literatur dargestellten 
Fällen hatten. 

Die Diagnose der Thalliumintoxikation ist bei fehlenden oder ver- 
schwiegenen anamnestischen Angaben noch recht schwierig zu stellen, 
wie aus den zahlreichen jüngeren Veröffentlichungen der Literatur 
hervorgeht. Bei zwei anderen Thalliumvergiftungen, die im Jahre 1953 
an unserer Klinik zur Beobachtung kamen, konnte die exakte Diagnose 
immer erst mit Beginn des äußerst charakteristischen Haarausfalles 
endgültig gestellt werden. 

Neben den bekannteren klinischen Symptomen wie Polyneuritis, 
Alopecie und Tachykardie kamen einige seltenere Befunde zur Beob- 
achtung. 

Herz und Kreislauf. 

Vom 2.—3. Behandlungstage (5.—6. Vergiftungstag) fand sich eine 
leichte Cyanose der Lippen. Es trat dann die in der Literatur (BUSCHKE) 
häufiger beschriebene Tachykardie —- in unserem Falle bis zu 120/min - 
hinzu, die wir ebenso wie MOESCHLIN, ZOLLINGER und Lürny als Aus- 
druck der toxischen Myokarditis ansehen möchten. Unsere EKG- 
Befunde entsprechen dieser Annahme deutlich. Nach KıEnLE und 
REINDELL und KLrpzie findet sich dabei eine muldenförmige Senkung 
und Abflachung bis Negativierung von TI und II bzw. TIT und III. 
Am Ende der hiesigen Behandlung hatte sich der elektrokardiographische 
Befund deutlich normalisiert. In diesem Zusammenhang sei auch dic 
Hypertonie toxischer Genese bei unserem Patienten erwähnt. Der RR 
erreichte maximal 165/80 am 13. Vergiftungstage, am Ende betrug er 
wieder 115/70. 

Verdauungstractus. 

Hier trat eine deutliche Anacidität auf, das HCl-Defizit nahm im 
Verlaufe der Erkrankung in den ersten Tagen deutlich zu. Dieses 
betrug anfänglich 11 maximal, bei einer weiteren Ausheberung 36. 
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Ob es sich hierbei um eine toxische Schädigung der säurebildenden 
Epithelzellen [BAUMmANnN, MOoESscHLIS (2) u.a.] oder um eine Inner- 
vationsstörung des Magens handelt, kann von uns aus nicht endgültig 
entschieden werden. Am Ende der hiesigen Behandlung war der Magen- 
saft lediglich noch subacid, so daß die direkte toxische Schädigung 
als wahrscheinlicher anzusprechen ist. Die häufig eine Woche anhaltende 
und durch Therapie nur mangelhaft zu behebende Obstipation kam 
hier nicht zur Beobachtung; nach einem Einlauf und täglichen Gaben 
von Karlsbader Salz war der Stuhlgang ziemlich regelmäßig. 
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\bb. 1. Bewegung der Eisen- und Kupferwerte im Serum 


Leber. 

In der bisherigen Literatur ist recht wenig über den Zustand der 
Leber in den ersten Vergiftungstagen berichtet worden, obwohl das 
Entstehen einer toxischen Hepatitis naheliegend ist. Wir haben versucht, 
diese Frage durch Bestimmung der Eisen- und Kupferwerte im Serum 
zu beantworten. Besonders die Erhöhung der Serumeisenwerte wird 
im modernen Schrifttum als einer der zuverlässigsten Indicatoren der 
Hepatitis angesehen. Die Eisenbestimmung (Fe) erfolgte mit o-Phen- 
anthrolin; die Kupferbestimmung (Cu) mit Natriumdithiodiäthylearb- 
amat. Die Werte der Doppelanalysen sind in der Abb. 1 aufgezeichnet. 

Die übrigen Leberfunktionsproben hatten dann das folgende Er- 
gebnis: Bilirubin gesamt: 0,30 mg-%, direktes Bilirubin negativ; 
Index: —. Weltmann — Koagulationsband: verkürzt Glas 4; abgestufter 
Takata: Grenzkonzentration 100 mg-% ; Thymoltest negativ. 

Gesamtcholesterine 106,5 mg-%, Ester 68,9 mg-°o , freies Cholesterin 


37,6 mg-%!. 


1 Zu unseren Cholesterinwerten ist zu bemerken, daß diese allgemein niedrig 
liegen. Es wird bei uns bestimmt nach LieBERMANN-BURCHARDT, vgl. hierzu 
G. Monastert und G. Berti: Klin. Wschr. 1952, 111. 

13* 
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Das EPG erbrachte: Albumin 48,2%, Globulin «, 4,8%, &, 15,5%, 
P 17,3%, y14,3%. Mäßige Hypalbuminurie mit «,- und -Vermehrung 
bei subnormalem y-Globulin. Urteil: Typ der akuten Entzündung. 
Die Hepatitis kommt also mit der Erhöhung des Serumeisens, des 
Serumkupfers, des verkürzten Weltmann-Koagulationsbandes und viel- 
leicht im EPG zum Ausdruck. 

Nach der heutigen Kenntnis geht die Erhöhung des Serumeisens bei 
der Hepatitis entweder auf Kosten der mangelnden Retentionskraft der 
erkrankten Leberzelle (BiCHMANN) oder aber des fehlenden Resorptions- 
vermögens überhaupt wie VANoTTI meint. Hierzu passen gut die Be- 
funde von FiıescHı und Curtt, die bei bioptisch gewonnenem Leber- 
gewebe bei Hepatitis stark erniedrigte Lebereisenwerte fanden. 

Über die Cu-Bewegung im Blutserum ist bei der toxischen Hepatitis 
recht wenig berichtet worden, unsere Werte scheinen jedoch denen des 
Serum-Fe parallel zu laufen und nichts Neues für die Diagnostik zu 
bieten. Relativ gerechnet erscheint die Cu-Erhöhung im Serum noch 
beträchtlicher als die des Fe. 

Differentialdiagnostisch müßte der Anstieg der Cu- und Fe-Werte 
im Blutserum allerdings auch als toxischer Knochenmarksreiz diskutiert 
werden, zumal wie in der folgenden Tabelle 1 sich zeigt, die Hämo- 
globin- und Erythrocytenwerte im Blut trotz täglicher Aderlässe in 
den ersten Behandlungstagen sich auf beträchtlicher Höhe bewegen. 





Tabelle 1. 
Hämoglobin in % ... 88 92 96 104 77 65 
Erythrocyten in Millionen 4,6 5,2 4,8 5,3 4.0 3,6 
Gesamte AderlaBmenge 
in Kubikzentimeter . . —- 750 1050 1650 2750 3050 
Vergiftungstag ..... 3 8 10 12 13 16 


Die Erhöhung des Serum-Fe in Verbindung mit den oben zitierten 
Befunden halten wir jedoch fiir den Indicator der kranken Leberzelle, 
zumal mit der Besserung der Erkrankung die Werte zur Norm zuriick- 
kehrten und sich dabei hielten, ein Befund, der gegen den toxischen 
Knochenmarksreiz sprechen wiirde. Die Kontrolle der Leberfunktion 
mittels der Galaktosebelastung am Ende brachte eine Gesamtausschei- 
dung von 0,57 g und damit eine normale Funktionsprobe. 

Es sei noch erwähnt, daß wir im Gegensatz zu verschiedenen anderen 
Untersuchern bei Urinextraktion nach der Essigsäure-Äthermethode 
nach H. Fischer nie Porphyrine nachweisen konnten. 


Niere. 


Die Nierenbeteiligung wird in einzelnen Fällen angegeben in Form 
von Albuminurie in den ersten Wochen, Essbach-Werte bis zu 1°/,, sind 
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nicht selten, Odembildungen traten dagegen nicht auf. Auch in unserem 
Falle zeigte sich eine Albuminurie, der Nierenstatus wies durchschnittlich 
normale Werte auf. Bei diesem geringen Befund — über die Hyper- 
tonie ist vorher schon gesprochen worden — war dann die starke Funk- 
tionseinschränkung auf der Höhe der Erkrankung überraschend. 

Bei durchschnittlichen Ausscheidungswerten zwischen 1200 und 
1800 em? pro die war das spezifische Gewicht auf 1010 bis 1015 fest- 
gelegt. Auch bei Wasser- und Konzentrationsversuchen nach VoLHARD 
erreichte der Patient trotz längeren Durstens maximal nur 1022 an 
spezifischem Gewicht, während die Ausscheidung normal verlief. Am 
Ende der hiesigen Behandlung betrug die Konzentrationsfähigkeit im 
Versuch dann wieder 1030. 

Die Deutung dieses reversiblen Funktionsausfalles scheint nur über 
das ‚extrarenale Nierensyndrom“ möglich (NONNENBRUCH u. a.). 
BuscHKE nahm ja schon früher auf Grund seiner weitgehenden experi- 
mentellen und therapeutischen Erfahrung einerseits eine durch den 
Metallcharakter des Thailium bedingte entsprechende Wirkung — analog 
der Sublimatnephrose — an, zum anderen auch eine gewissermaßen 
spezifische Thalliumwirkung im vegetativ endokrinen System. Erst 
kürzlich hat sich H. G. MERTENS in diesem Sinne bei der Thallium- 
vergiftung geäußert. Die klinisch völlige Wiederherstellung der Nieren- 
funktion deutet unseres Erachtens nach auf ein Überwiegen der extra- 
renalen Nierenschädigung und damit der Wirkung auf das vegetative 
System hin. 

Zusammenfassung. 

Ein klinisch länger beobachteter Fall von Thalliumvergiftung mit 
3 g Thallium I-Sulfat wird geschildert. 

Besonders deutlich traten dabei, neben der bekannten Polyneuritis 
und Alopecie, Veränderungen am Herzmuskel im Sinne einer elektro- 
kardiographisch nachweisbaren toxischen Myokarditis zutage. 

Die Leberschädigung durch das Thalliumgift ließ sich durch den 
raschen Anstieg der Serumeisen- und Kupferwerte nachweisen, während 
die übrigen Funktionsproben nur andeutungsweise positive Werte 
zeigten. Die funktionellen Nierenveränderungen werden im Sinne eines 
extrarenalen Nierensyndroms gedeutet. 

Nach unseren Erfahrungen kann auch bei an sich letalen Giftmengen 
eine frühzeitige maximale Therapie mit BAL, Natriumthiosulfat und 
Austauschtransfusionen mit Periston-N erfolgversprechend sein und zu 
klinisch vollständiger Ausheilung führen. 
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Zur Frage der letalen Dosis und des Nachweises 
von Polamidon. 
Zugleich ein Fall von tödlieher medizinaler Polamidonvergiftung. 
Von 
GEORG SCHMIDT. 


(Eingegangen am 13. September 1954.) 


Über ernste medizinale Vergiftungen mit Polamidon (P.) ist bisher 
nur wenig berichtet worden (OSTERWALD, dort Lit.), obwohl das Mittel 
umfangreiche therapeutische Verwendung findet und beim Menschen 
2—3mal stärker analgetisch wirkt als Morphin (PFEIFFER). Soweit wir 
die ausländische Literatur überblicken, haben BIETER und HirsH 1948 
erstmalig den tödlichen Ausgang einer P.-Vergiftung in den USA be- 
schrieben, wobei ‚50 mg innerhalb 24 Std in 4 Portionen appliziert 
worden sind“. In England soll nach OsTErRwALD ein 3jähriger Junge 
nach Aufnahme einer größeren Menge polamidonhaltigen Hustensaftes 
im Lungenödem gestorben sein. In der deutschsprachigen Literatur 
konnten wir keine entsprechende Mitteilung finden!. 

Außer einem Selbstmord durch perorale Aufnahme von mehr als 
100 mg P. (1950) haben wir 1951 eine tödliche medizinale P.-Vergiftung 
untersucht. An Hand des letztgenannten Falles soll die Frage der Dosis 
letalis diskutiert werden. 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen erschien die Arbeit „Tod durch 
P.-Überdosierung bei einem Kleinkinde“. Von W. Narve u. K. F. Körner. Sig. 
Vergift.fälle, Arch. Toxikol. 15, 96 (1954). 
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Ein 25jähriger Patient E. war wegen Nierensteinbeschwerden in einem kleinen 
Krankenhaus konservativ behandelt worden und hatte dort laut Krankengeschichte 
unter anderem 2mal P., und zwar 10 Tage vor seinem Tode erhalten. An dem 
Tage, an dem er beschwerdefrei entlassen werden sollte, wurde er mit Schaum 
vor dem Mund morgens tot im Bett aufgefunden. Sein Bettnachbar will in der 
Nacht ein stoBweises Schnarchen, verbunden mit Atembeschwerden gehört haben. 
Es stellte sich heraus, daB der Patient sich schon fiir die vorletzte Nacht P.-Tropfen 
hatte geben lassen, die er sich von der Nachtschwester förmlich erbetteln mußte. 
Diese, eine Hilfsschwester, hatte weder Auftrag noch Befugnis zur Verabreichung 
von Medikamenten und entnahm nach ihrer Angabe 10—12 Tropfen mittels Tropf- 
pipette aus einer 100 cm*-Originalflasche (Anstaltspackung mit 1 %iger P.-Lösung). 
Die Flasche befand sich in dem Medikamentenschrank, dessen Schlüssel steckte. 
Die Wirkung und Dosierung des P. sei ihr unklar gewesen. Am Morgen darauf 
sei der Patient leicht zu wecken gewesen und habe gesagt, das Mittel wirke wie 
ein Opiumrausch. (Er habe schon einmal eine Opiumzigarette geraucht.) Am Vor- 
mittag sei er gegen seine Gewohnheit mehrmals eingeschlafen, habe zum Mittag- 
essen keinen Appetit gehabt und sei am Nachmittag sehr aufgeräumt gewesen. 
Abends ließ er sich wieder von der gleichen Nachtschwester P.-Tropfen geben und 
veranlaßte auch seinen Bettnachbarn, solche zu verlangen. 

Die Schwester fand an diesem Abend die P.-Flasche neben dem Medikamenten- 
schrank stehend vor und gab daraus den beiden Patienten noch zu besprechende 
Mengen. Der eine Patient war am nächsten Morgen tot, während der andere wach- 
gerüttelt werden mußte, den ganzen Tag schläfrig war, starken Brechreiz hatte, 
sowie erbrechen mußte und nur mit großen Schwierigkeiten sprechen konnte. 

Die Schwester gab zunächst an, daß sie 6 bzw. 10 Tropfen mit der Pipette, die 
sie vorzeigte, abgegeben habe. 

Bei der am gleichen Tag durchgeführten Leichenöffnung (Oberarzt Dr. Lorz, 
Pathologisches Institut Regensburg) wurden einige subpleurale Blutungen und 
Blutungen ins Lungengewebe, Lungenödem, flüssiges Blut in Herz und Gefäßen, 
Hirnödem und Mydriasis gefunden. 

Zur toxikologischen Untersuchung wurden unserem Institut Leichenteile und 
Körperflüssigkeiten eingesandt. 

Die chemische Untersuchung des Harnes, des Mageninhaltes, der Leber und der 
Nieren auf P. ergab in allen Extrakten einen stark positiven Ausfall der Reaktion 
nach Cronheim-Ware, die bei der quantitativen Auswertung folgendes ergab: 

in 250 cm? Harn 20 mg P., 

im gesamten Mageninhalt (400 cm?) 4—5 mg, 
in der gesamten Leber 15—30 mg, 

in den beiden Nieren 2—4 mg. 

Andere Gifte konnten nicht nachgewiesen werden. Über Einzelheiten des P.- 
Nachweises wird im methodischen Teil berichtet. 

Auf Grund dieser Ergebnisse wurde gutachtlich dahingehend Stellung genom- 
men, daß der Verstorbene mindestens 100 mg, wahrscheinlich aber mehr P. auf- 
genommen haben mußte. Diese Menge wurde von uns unter Berücksichtigung des 
Krankheitsbildes und des Sektionsergebnisses als ausreichend für eine akute töd- 
liche Vergiftung erachtet. Die Prüfung der eingesandten P.-Originalflasche ergab 
die auf der Beschriftung angegebene Konzentration von 1% ; die von der Schwester 
angeblich verwendete Tropfpipette hatte ein Saugvermögen von 1 cm? oder 
20 Tropfen = 10 mg P.-Lösung. Deshalb konnte bei Verwendung dieser Pipette in 
der angegebenen Weise niemals die große Menge P.-Lösung zugeführt worden sein. 

Auf Vorhalt dieses Untersuchungsergebnisses gab die Krankenschwester bei der 
Vernehmung nunmehr zu, beim zweiten Mal gar keinen Tropfenzähler verwendet 
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zu haben, da dieser nicht zur Hand gewesen sei. Sie habe für den Pat. E. einfach 
P.-Lösung in ein Arzneiverabreichungsgläschen hineingeschüttet und mit Wasser 
aufgefüllt. Als sie die verwendete Menge zur Demonstration in ein gleichartiges 
Gläschen einfüllte, ergab die Nachmessung etwa 10 cm? — 100 mg P. Dem zweiten 
Patienten, der sich bald wieder erholt hatte, habe sie viel weniger gegeben. 
Sowohl die Nacht-(Hilfs-)schwester, welche die Medizin unberechtigt und grob 
überdosiert verabreicht hatte, als auch die Stationsschwester, der die Verwaltung 
des Medikamentenschrankes und die Ausgabe der Arzneien oblag, wurden wegen 
fahrlässiger Tötung angeklagt. Die Hilfsschwester wurde zu 4 Monaten Gefängnis 
mit Bewährungsfrist verurteilt wegen eines Vergehens der fahrlässigen Tötung 
gemäß $ 222 StGB. Die Stationsschwester wurde wegen erwiesener Unschuld frei- 
gesprochen, da sie nicht fahrlässig, wenn auch ordnungswidrig gehandelt habe. 


Zur Frage der letalen Dosis. 

P. wirkt spasmolytisch, narkotisch und erhöht vor allem die Schmerz- 
schwelle. Atem- und Pulsfrequenz, Temperatur und systolischer Blut- 
druck werden herabgesetzt (IsBELL und Mitarbeiter). Was den anal- 
getischen und depressorischen Effekt auf das Atmungszentrum betrifft, 
ist 1-P. 2,2mal, d-P. nur 0,lmal so stark wie Morphin (THorP und Mit- 
arbeiter). Das Handelsprodukt wirkt 1'/,mal so stark wie Morphin 
(ScHAUMANN, TroxiL). Nach CHRISTENSEN und Gross wirkt P. 3mal 
so stark analgetisch wie Morphin. Der Einfluß auf das vegetative Nerven- 
system ist nicht bei allen Tieren gleich (ScHAUMANN). Von zahlreichen 
Autoren wurde über eine euphorische Wirkung des P. berichtet (GLAcE- 
BROOK, HEWER und KEELE, SATTES, RIEBELING u. a.). Mittlerweile ist 
sowohl über zahlreiche sekundäre wie auch über einzelne primäre P.- 
Suchten berichtet worden (GERCHOW, JATZKEWITZ, Linz, MÜHLAU 
Preck, SATTES, SMOLER, ZECH u. a.). 

Das Vergiftungsbild steht unter dem Zeichen der zentralen Atem- 
lähmung. Wie aus dem Bericht von OsterwALp, der 2 Fälle von pero- 
raler P.-Vergiftung nach Aufnahme von 85 bzw. 170 mg beobachtet hat, 
hervorgeht, ist die Atemlähmung therapeutisch gut zu beeinflussen. 
OsTERWALD zitiert aus dem angelsächsischen Schrifttum mehrere Ver- 
giftungsfälle, bei denen verhältnismäßig kleine Einzeldosen (2mal 20 mg 
i. v. innerhalb weniger Stunden verabreicht) offenbar durch Kumulation 
zu bedrohlichen Schädigungen des Atemzentrums geführt haben. Er 
verwirft als besonders gefährlich die intravenöse Injektion ebenso wie 
IsBELL. 

Zweifellos gibt es keine eng umrissene Grenze für die Dosis thera- 
peutica, toxica oder letalis, da bei wiederholtem Gebrauch bald Gewöh- 
nung eintritt, die eine Erhöhung der wirksamen Dosis oft um das Viel- 
fache verlangt. So sind P.-Suchten mit Tagesmengen von 300 mg be- 
schrieben worden (JATZKEWITZ u. a.). 

Beim ungewöhnten Erwachsenen liegt die ED bei 5—10 mg. Wie aus 
den soeben zitierten Vergiftungsfällen abgeleitet werden kann, sind 
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höhere Dosen als 20 mg unter Umständen schon toxisch, vor allem bei 
intravenöser und wiederholter Anwendung innerhalb 24 Std. Bei der 
von BIETER und Hırs# beschriebenen Vergiftung ist es nach 50 mg P., 
die innerhalb 24 Std in 4 Portionen appliziert worden waren, zum töd- 
lichen Ausgang gekommen. Diese Menge erscheint vor allem in Anbe- 
tracht der Verteilung auf einen Tag gering und stützt die Auffassung, 
daß das P. eine geringe therapeutische Breite zu haben scheint. 

Wie wir eingangs erwähnt haben, sind bei einem Suicid etwa 100 mg 
P. per os aufgenommen worden. Bei dem von uns beschriebenen medi- 
zinalen Vergiftungsfall wurden nach den Analysenergebnissen minde- 
stens 100 mg eingenommen. 

Mengen um 100 mg P. können deshalb als tödliche perorale Erwachsenen- 
dosis angesehen werden, wenn keine Gewöhnung vorliegt. EHRHART!, der 
zusammen mit SCHAUMANN das Mittel entwickelt hat, teilte uns mit, 
daß Mengen ab 50 mg als gefährlich zu bezeichnen sind. 

Als Gegenmittel bei Vergiftungen mit P. kommt vor allem das N- 
AllyInormorphin in Betracht. Nach Huccıss und Mitarbeitern paraly- 
siert N-AllyInormorphin die depressorische Wirkung auf das Atemzen- 
trum von Morphin, Codein, Dilaudid und P. Scorr und Mitarbeiter 
konnten die Atmungsdepression bei Ratten mit Ephedrin, Coramin und 
Theobromin aufheben. 

Zur Frage von Ausscheidungsgröße und -dauer sei schließlich er- 
wähnt, daß nach den Untersuchungen von CRONHEIM und WARE die 
Urinausscheidung des Menschen für P. bei einer Beobachtungszeit von 
3 Tagen zwischen 5 und 13% der aufgenommenen Menge betrug. Ähn- 
liches stellten Way und Mitarbeiter fest, die auch im Kot etwa 10% 
fanden. JATZKEWITZ konnte nach 27 Std noch qualitativ P. im Harn 
mit seiner Methode nachweisen, wenn 5 mg intramuscular injiziert wor- 
den waren. Bei Süchtigen mit hohen Tagesdosen fand er noch bis 
8 Tage nach der Absetzung des Mittels P.-Spuren im Harn. Bei Todes- 
fällen wird eine annähernde Bestimmung der aufgenommenen Menge 
nach Untersuchung der inneren Organe und des Urins auch an der Leiche 
möglich sein, obgleich mit bisher unbekannten Abbauvorgängen zu 
rechnen ist. 


Zur Methodik des Polamidonnachweises. 

Über den chemischen Nachweis des P. liegen bereits zahlreiche Mit- 
teilungen vor (BREINLICH, CRONHEIM und WARE, GRIEBEL, HÄUSSLER, 
HorrMann, HuBacH und Jones, JATZKEWITZ, Lucas, SCHULDINER, 
Vipic, Watson und Bowman u.a.). Es hat sich gezeigt, daß der Nach- 
weis des P. auch in Spurenmengen keine Schwierigkeiten bereitet und 


1 Den Farbwerken Hoechst a. M. sei fiir die freundliche Uberlassung von P. 
in Reinsubstanz gedankt, 
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durch Anwendung geeigneter Fällungsreaktionen qualitativ und emp- 
findlicher Farbreaktionen quantitativ möglich ist. Schwierigkeiten kön- 
nen bei der Extraktion aus biologischem Material dann auftreten, wenn 
Fäulnisveränderungen die saubere Isolierung und damit den charakte- 
ristischen Ausfall der Fällungsreaktionen (insbesondere mit Quecksilber- 
chlorid nach GRIEBEL) verhindern. Vor allem beim Vorhandensein ge- 
ringer Materialmengen oder kleiner Prozentgehalte des gesuchten Stoffes 
muß dann versucht werden, mit anderen gleichzeitig empfindlichen und 
sicheren Methoden zu arbeiten. 

Die außerordentlich empfindliche Farbreaktion nach CRONHEIM und 
WARE mit Bromkresolpurpur hat sich als leider nicht spezifisch erwiesen, 
so daß sie nur als Vorprobe in Betracht kommt. Inzwischen sind nach 
Vipic, VoGEL und eigenen Untersuchungen derart viele toxikologisch 
wichtige Substanzen gefunden woden, die mit der Reaktion nach Cron- 
HEIM und WARE stark positiv reagieren, daß man geradezu von einem 
„Gruppenreagens‘“ sprechen kann, das dank seiner Empfindlichkeit und 
der Konstanz der Ergebnisse außerordentlich brauchbar ist. 

Bis jetzt sind uns folgende Substanzen bekannt, die im alkalischen 
Milieu extrahierbar sind und mit der Methode nach CRONHEIM und WARE 
bei Verwendung von Bromkresolpurpur und einem py des Reaktions- 
gemisches von etwa 5,5 positiv reagieren: 


Polamidon Strychnin! 
Dolantin Brucin! 
Dromoran Chinin! 
Morphin (schwach) Chinidin! 
Pervitin Atebrin! 
Ticarda! Plasmochin! 


Da die Erfassungsgrenze aller diese Substanzen mit der verwendeten 
Methodik (Modifikation nach SOEHRING und LOHR) wenige Gamma be- 
trägt, kann beim negativen Ausfall der Reaktion nach CRONHEIM und 
Ware das Vorhandensein nennenswerter Mengen eines der genannten 
Stoffe ausgeschlossen werden. Nach unserer Erfahrung sind die Leer- 
werte bei Organextrakten derart gering, daß sie bei starkem Reaktions- 
ausfall in den meisten Fällen unberücksichtigt bleiben können. Wird 
jedoch ein positives Ergebnis erhalten, so muß die weitere Identifizierung 
angeschlossen werden. Hierfür hat sich das papierchromatographische 
Verfahren von JATZKEWITZ sehr gut bewährt. JATZKEWITZ hat seine 
Methode für folgende basische Suchtmittel angegeben: Nieotin, Morphin, 
Dilaudid, Eukodal, Dieodid, Cliradon, Pervitin, Dolantin, Dromoran 
und P. 

Wir fanden, daß es unter anderem auch für die bereits genannten 
nach CRONHEIM und WARE positiv reagierenden Substanzen geeignet ist 


! Der Benzolextrakt färbt sich bereits bei Mengen von wenigen Gamma gelb. 
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und unter Beachtung gewisser VorsichtsmaBnahmen (s. unten) eine ein- 
wandfreie Identifizierung auch bei gefaultem Material und dem Vor- 
handensein von Milligrammbruchteilen ermöglicht (Wemis und 
ScHMIDT). 

Wichtig erscheint vor allem die Tatsache, daß diese Substanzen auch 
nach Körperpassage solcherart nachgewiesen werden können. Eigene 
noch nicht abgeschlossene Untersuchungen haben unter anderem ergeben, 
daß Stoffwechselveränderungen z.B. beim Dromoran und Ticarda ein- 
treten, denn Dromoran selbst reagiert mäßig stark nach der Methode 
von CRONHEIM und WARE, während das Extraktionsprodukt aus Harn 
wesentlich stärker positive Werte liefert, als nach der aufgenommenen 
Menge reinen Dromorans möglich wäre. Die papierchromatographische 
Erfassungsgrenze liegt hier verhältnismäßig hoch. 

Die R,-Werte und Farbreaktionen der von uns genannten Substanzen 
sind bei Verwendung von Butanol-Ameisensäure-Wasser (nach Jatz- 
KEWITZ) im aufsteigenden Verfahren folgende: 


Tabelle 1. 











Indicator Indicator 
Ry Ultra- | yuniers Hy Ultra- | yuniers 

violettes 7, ‘ violettes 

Licht | Reagens Licht | Reagens 
Polamidon 0,78 ziegelrot] Brucin 0,34 ziegelrot 
Dolantin 0,70 ziegelrot] Chinin 0,62—0,72 blau ziegelrot 
Dromoran 0,72 ziegelrot (ly) (Oy) 
Morphin 0,34 ziegelrot} Chinidin 0,65 blau 
Pervitin 0,65 ziegelrot| Atebrin 0,87 grün 
Ticarda 0,73 ziegelrot] Plasmochin 0,98 gelb 
Strychnin 0,40 ziegelrot 


Wie üblich in der Papierchromatographie ist das Aufsetzen von Test- 
substanzen unerläßlich, um Fehlbeurteilungen zu vermeiden, die wegen 
der stets vorhandenen Schwankungen der R,-Werte zu befürchten sind. 
Bei stärker verunreinigten Extrakten empfiehlt sich ein Kontrollansatz 
Extrakt plus Testmenge auf einem Startfleck vereinigt. 

Die angegebene Nachweismethodik hat sich uns vielfach bewährt. 
Sie ist materialsparend und auch für forensisch-toxikologische Zwecke 
genügend sicher, wenngleich die Anstellung weiterer Proben erwünscht 
ist (mikrochemische Reaktionen, s. BREINLICH, GRIEBEL, HorrmMann, 
Vıpıc, VoseEL), die gerade nach dem Vorliegen der papierchromato- 
graphischen Ergebnisse gezielt erfolgen können. Für die Probe nach 
CRONHEM™ und WARE werden etwa 10 min benötigt, während das Papier- 
chromatogramm etwa 18 Std laufen muß. Deshalb sollte auf diese Vor- 
probe nicht verzichtet werden, zumal sie auch gestattet, nach photo- 
metrischer Messung quantitative Angaben zu machen. 
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Zusammenfassung. 

An Hand eigener Beobachtungen und der Literaturangaben wird 
festgestellt, daß die tödliche Polamidondosis für ungewöhnte Erwachsene 
bei peroraler Aufnahme etwa 100 mg beträgt. Schon 50 mg können 
lebensgefährlich sein, insbesondere bei intravenöser Verabreichung. 

Zum Nachweis in Leichenteilen und Körperflüssigkeiten eignet sich 
die Farbreaktion nach CRONHEIM und WARE als Vorprobe und die papier- 
chromatographische Methode nach JATZKEWITZ zur Identifizierung, die 
auch für die Trennung zahlreicher weiterer basischer Substanzen 


geeignet ist. 
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Aus der Prosektur des Gerichtsärztlichen Dienstes Hamburg (Prosektor: Ober- 
medizinalrat Dr. med. H. Reuss) und dem Chemisch-physiologischen Institut des 
Allgemeinen Krankenhauses St. Georg-Hamburg (Leiter: Dr. phil. F. Feerwussr). 


Beitrag zum Nachweis des E 605 im Leichenmaterial. 
Von 
F. Fretwurst und W. Naeve. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 20. August 1954.) 


Die Zahl der Vergiftungen mit dem Insecticid E 605 ist in der letzten 
Zeit stark angestiegen. Wir hatten Gelegenheit, in den ersten 6 Monaten 
des Jahres 1954 11 Fälle von tödlich verlaufenen E 605-Vergiftungen zu 
untersuchen und Beobachtungen über die Dauer der Nachweisbarkeit 
des Giftes in dem unter verschiedenen Bedingungen aufbewahrten Unter- 
suchungsmaterial anzustellen. Aus äußeren Gründen mußten wir uns 
dabei auf quantitative Bestimmungen des E 605 in Blutproben, Magen- 
inhalt und Milz beschränken. 

Die quantitative Bestimmung erfolgte durch Reduktion der Nitro- 
Gruppe des E 605 in salzsaurer Lösung mit Zink, Diazotierung der ent- 
standenen Aminoverbindung und Kupplung mit Dimethyl-x-naphthyl- 
amin in alkoholischer Lösung. Zur Aufstellung der Eichkurve wurden 
Lösungen des käuflichen E 605 forte mit einem Wirkstoffgehalt von 50% 
benutzt, wobei sich im Bereich von 1—30 mg-% E 605 in der Ausgangs- 
lösung (gleich 2—60 y in der photometrierten Endlösung) eine fast gerad- 
linige Extinktionskurve ergab. 

Die angewandte Methode schließt sich im Prinzip den Verfahren von 
AVERELL und Norris, sowie von Kaiser und Lang an, unterscheidet 
sich aber in manchen Einzelheiten von diesen, insbesondere durch die 
Anwendung einer alkoholischen Lösung der Kupplungssubstanz. Hier- 
durch werden die in den untersuchten Extrakten auftretenden Triibun- 
gen in jedem Fall gelöst, so daß für die photometrischen Messungen 
klare Lösungen zur Verfügung stehen. 

Wir verfuhren in folgender Weise: Man pipettiert 8,0 cm? Wasser in ein Reagens- 
glas, fügt 2,0 cm? Blut unter Spülung der Pipette durch mehrmaliges Aufsaugen 
und Ausblasen hinzu und läßt nach dem Mischen zur vollständigen Hämolyse 
mindestens 15 min stehen. Nach Zusatz von 10 em? 20% iger Trichloressigsäure wird 
1 min kräftig geschüttelt und wieder 10 min stehengelassen. Nach erneutem Durch- 
schütteln gießt man die Flüssigkeit in ein Zentrifugenglas, zentrifugiert 10—15 min 
scharf und gießt die überstehende klare Flüssigkeit ab. Gelegentlich auf der Ober- 
fläche schwimmende Teilchen filtriert man durch einen kleinen Wattebausch ab. 
In 2 Reagensgläser pipettiert man nun je 2,0 cm? des Zentrifugates (Versuch und 
Blindversuch), fügt zu jedem 0,25 em? rauchender Salzsäure (1,19) und zum Blind- 
versuch 1 Zinkkörnchen (etwa 0,4g) hinzu und erhitzt die Röhrchen 30 min im 
kochenden Wasserbad. Nach dem Abkühlen in kaltem Wasser gießt man die Ver- 
suchslösung quantitativ vom Zinkkörnchen in ein anderes Reagensglas ab und 











186 F. Fretwourst und W. NaEveE: 


spült dreimal mit je 0,5 cm? destilliertem Wasser nach. Zum Blindversuch gibt 
man 1,0 cm? destilliertes Wasser. Nun setzt man zu beiden Flüssigkeiten je 0,2 em* 
frisch bereiteter 0,5% iger Natriumnitritlösung, nach 3 min 1,0 em? frisch hergestell- 
ter 0,5%iger Sulfaminsäurelösung und nach kräftigem Hin- und Herschütteln und 
weiteren 3 min 5,0 em? einer alkoholischen Dimethyl-«-naphthylaminlösung (0,2 em? 
des Amins in 50 cm? reinen 96%igen Alkohols frisch gelöst) hinzu und läßt nach 
dem Durchmischen zur vollständigen Entwicklung des roten Farbstoffes 15 Std 
bei Zimmertemperatur verschlossen stehen. Dann gießt man die Lösungen quanti- 
tativ in ein 10 cm?-Meßkölbchen über, spült die Reagensgläser mehrmals mit je- 
weils etwa 15 Tropfen 50%igen Alkohols nach und füllt mit diesem bis zur Marke 
auf. Nach dem Mischen wird die Versuchslösung in 2 em-Schicht gegen den Blind- 
versuch im Lerrzschen Elektro-Kompensationsphotometer mit Filter 530 photo- 
metriert. Zu dem gefundenen Extinktionswert entnimmt man aus der Eichkurve 
den E 605-Wert in mg-%. 

Herstellung der Eichlösung: Man wiegt 0,3000 g E 605 forte (50%ig) auf der 
Analysenwaage ab, spült die Substanz mit Wasser in einen 500 cm*-MeBkolben 
über und füllt mit Wasser bis zur Marke auf. Die Lösung enthält 30 mg-% E 605 
(Standardlösung). 

2,0, 1,6, 1,2, 0,8, 0,4, 0,2 und 0,1 cm? der Standardlösung werden mit destil- 
liertem Wasser auf genau 2,0 cm? ergänzt und in der gleichen Weise wie Blut be- 
handelt, d.h. mit 8 cm? Wasser und 10 cm? Trichloressigsäure verdünnt. Hiervon 
werden Versuch und Blindversuch angesetzt. Die abgemessenen Mengen der 
Standardlösung entsprechen 30, 24, 18, 12, 6, 3 und 1,5 mg-% E 605. 

Organe und Mageninhalt wurden wie folgt verarbeitet: 10 g des mit der Schere 
zerkleinerten Organes oder des nötigenfalls im Mörser homogenisierten Mageninhal- 
tes wurden in einem Porzellanmörser mit Quarzsand fein verrieben, nach und nach 
unter weiterem kräftigem Rühren mit insgesamt 20 cm? Wasser, dann mit 20 cm’ 
96%igen Alkohols und schließlich mit 50 em? 20%iger Trichloressigsäure versetzt. 
Der Mörserinhalt wurde möglichst vollständig in einen 300 cm*-Erlenmeyer-Kolben 
gegossen und unter häufigem Umschütteln etwa 30 min verschlossen stehengelassen. 
Hiernach wurde ein Teil der Flüssigkeit in ein etwa 15 cm? fassendes Zentrifugen- 
glas abgegossen, dieses mit einem Stopfen verschlossen und 15 min zentrifugiert. 
Von dem abgegossenen und gegebenenfalls durch einen kleinen Wattebausch fil- 
trierten Organextrakt wurden je 2cm? wie das Blutzentrifugat weiterbehandelt. 

Von dem in allen untersuchten Fällen trüben Mageninhaltextrakt wurden nur 
0,20 oder 0,10 cm? angewandt und nach Ergänzung mit Wasser auf 2,0 cm? wie 
Blutzentrifugat verarbeitet. In einigen Fällen erwies es sich um innerhalb der 
Eichkurvenwerte zu bleiben — als notwendig, von 5 g Mageninhalt statt von 10 g 
auszugehen (unter Erhöhung des Wasserzusatzes von 20 auf 25cm?) und vom 
Zentrifugat ebenfalls 0,20 oder 0,10 cm? anzuwenden. Die stärkere Verdünnung 
bzw. die Anwendung kleinerer Zentrifugatmengen beim Mageninhalt wurden bei 
der Endberechnung berücksichtigt. 

Die in dieser oder ähnlicher Form durchgeführten quantitativen Bestimmungen 
genügen natürlich nicht zur Identifizierung von E 605, da andere aromatische Nitro- 
verbindungen in gleicher Weise reagieren (s. auch Anmerkung bei der Korrektur). 

Benzolische E 605-Extrakte zeigen jedoch ein charakteristisches Absorptions- 
spektrum im UV mit einem Maximum bei 282 my. 

Schüttelt man 5 cm? der 30 mg-% E 605 enthaltenden Standardlösung nach 
Zusatz von 5 cm? 20%iger Trichloressigsäure mit 20 cm? Benzol aus, trocknet die 
Benzolphase mit etwas wasserfreiem Natriumsulfat und mißt die Extinktionen 
gegen reines Benzol im Zeıssschen Elektro-Spektrophotometer, so erhält man die 
in der Abbildung dargestellte Absorptionskurve. 
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Von den Mageninhaltextrakten wurden jeweils Benzolextrakte hergestellt, die 
nach der vorausgehenden quantitativen Bestimmung E 605-Konzentrationen ahn- 
licher und absichtlich etwas geringerer Größe als die Testlösung erwarten ließen. 
Hiervon sind einige der erhaltenen Kurven in die Abbildung aufgenommen. Die 
Absorptionsmaxima lagen bei den Extrakten aus den Mageninhalten stets um etwa 
2—3 mu weiter im kurzwelligen Gebiet als diejenigen aus den E 605-Präparaten. 
Die Ursache hierfür ist 
möglicherweise auf die An- 20, _ - 
wesenheit anderer Extraktiv- „, / 
stoffe oder von Alkohol aus ~ 
den Wasser-Alkohol-Trichlor- 
essigsäure-Extrakten zurück - 
zuführen. 





Beiden von uns unter- 
suchten akuten E 605- 
Vergiftungen handelte es 
sich ausschließlich um 
Selbstmorde. Die für den 
Menschen tödliche Dosis 
beträgt nach LENDLE et- 
wa 1 g reinen Wirkstoffes 
je 100 kg Körpergewicht 
und würde also bei dem 
Handelspräparat E 605 f 
mit 2g dieser Substanz 
aufgenommen werden. 
Soweit uns Unterlagen 





zur Verfügung standen, 





r 400 350 300 mp 250 
wurde als geringste 
Abb. 1. Absorptionskurven benzolischer E 605-Lösun- 


Menge etwa 5g und als gen. (Erklärung siehe Text). E 605: 
Höchstmenge 20¢ E605 f Mageninhalt G.S.; - Likörglas-Inhalt H.Sch. 
7 , Mageninhalt H.Sch.: - ---- Mageninhalt E.F 

eingenommen. In fast offen stehend, Benzolextrakt aus alkalischer Lösung 


allen Fällen war es zum 
Erbrechen und damit zu einem unbestimmbaren Verlust der ein- 
genommenen Giftmenge gekommen 

Der Tod trat 20 min bis zu 2 Std nach Einnahme des Giftes ein, zur 
Bewußtlosigkeit mit gelegentlichen krampfartigen Zuckungen des Kör- 
pers und Cyanose des Gesichtes kam es bereits nach einigen Minuten 
bis zu 15 min. In einem Falle konnte die ärztliche Behandlung bereits 
kurze Zeit nach Zufuhr von 10 cm? E 605 f eingeleitet werden; trotz 
Magenspülung und der üblichen Therapie kam der Patient unter dem 
Bilde einer zentralen Atemlähmung nach 2 Std ad exitum. In der Ge- 
samtmenge des Mageninhaltes fand sich noch fast 1 g E 605-Wirkstoff. 

Die Obduktion und Entnahme von Leichenmaterial zur chemischen 
Untersuchung wurde in 7 Fällen bereits S—18 Std nach Eintritt des 
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Todes durchgeführt. Der Mageninhalt wies bei diesen, in der Dosierung 
erheblich über die Letaldosis hinausgehenden Vergiftungen einen unter- 
schiedlich intensiven, etwas stechenden und für E 605 charakteristischen 
Geruch auf; die Farbe des Mageninhaltes war milchig-trübe oder braun- 
rot. Letztere Färbung wurde bei besonders starken Schleimhautblutun- 
gen im Fundusbereich gesehen und ist durch eine Blutbeimengung zu 
erklären. 

Morphologisch ließen sich spezifische Veränderungen nicht fassen, 
so daß allein der chemische Nachweis des Giftes als beweiskräftig für eine 
E 605-Intoxikation anzusehen ist. 


Tabelle 1. Befunde und Untersuchungsergebnisse der 8—18 Stunden nach dem T'od: 
obduzierten Vergiftungsfälle. 











. Magen- | Menge des Zeit Ein- 
= Milz u Magen- zwischen genommene 
Nr. Name coe bee inhaltes Gift- Giftmenge 
einnahme (E 605 f) 
mg-% mg-% mg-% cm? und Tod g 
| | awe 1,8 3,1 100 950 2 Std 10g 
2. G. 8. 1,3 1,2 260 400 ? ? 
3. M. L. 1,2 70 400 etwa 1 Std ? 
4. G. R. 1,5 1,3 715 250 30—60min | etwa 8g 
5. H. Sch. 1,5 1,8 955 100 20—30min 5g 
6. H. K. 1,3 1,4 200 150 etwa 1 Std | etwa 20g 
7. W.D. 1,15 0,9 290 250 etwa l5min 3—4g 


Die chemischen Befunde im frischen Leichenmaterial stimmten mit 
Untersuchungsergebnissen von BREINLICH und VOGEL, soweit sie das 
Blut, teils auch den Mageninhalt betreffen, gut überein, während die 
von KAISER und Lane und die von LEONHARD angegebenen Zahlen für 
Blut und Milz aus nicht ersichtlichen Gründen um etwa das 10fache 
höher liegen. 

Unabhängig von dem Zeitraum zwischen der Gifteinnahme und dem 
Tode sowie der eingenommenen Giftdosis lagen die Blutkonzentrationen 
für den Zeitpunkt des Todes demnach um 1,5 mg-% E 605-Wirkstoff. 
Der höchste Wert von 1,8 mg-% wurde bei dem bereits erwähnten, kurz 
nach der Gifteinnahme in ärztliche Behandlung gelangte Vergiftungsfall 
gefunden. Bei dem niedrigsten Wert von 1,15 mg-% handelte es sich um 
einen „kombinierten Selbstmord‘. Nach den polizeilichen Ermittlungen 
konnte kein Zweifel an der Gifteinnahme erst unmittelbar vor dem an- 
schließenden Erhängen bestehen, die Zeit zwischen der Giftzufuhr und 
dem Tode wird höchstens 10—15 min betragen haben. Gleichzeitig wurde 
bei dieser Leiche Blut aus einem Hirnblutleiter und einer Schenkelvene 
untersucht, es ergab sich hier eine deutlich niedrigere Konzentration 
von 0,8 bzw. 0,9 mg-%. Bei Leichen mit längerem Zeitintervall zwischen 
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Gifteinnahme und Tod wurde kein nennenswerter Unterschied im E 605- 
Gehalt des peripheren Blutes und des Herzblutes gefunden. 

In der Milz war die Konzentration an E 605 der des Herzblutes an- 
nähernd gleich, nur bei den Leichen E. F. (Blut 1,8 mg-%) und H. Se. 
(keine Untersuchung des Blutes) fand sich ein E 605-Gehalt von 3,1 
bzw. 2.7 mg-%. In beiden Fällen waren zwischen Gifteinnahme und 
Tod etwa 2 Std verstrichen, d.h. ein beträchtlich längerer Zeitraum als 
bei den übrigen Suicidfallen. 

Zur Frage der Nachweisbarkeitsdauer des E 605 wurden Untersu- 
chungen an asserviertem, unter unterschiedlichen Bedingungen gelager- 
tem Leichenmaterial durchgeführt. 

Als Beispiel die Ergebnisse des Falles E.F. mit einem Ausgangswert 
an E 605-Wirkstoff im Blute von 1,8 mg-% und in der Milz von 3,1 mg- 
(8 Std post mortem): 


Tabelle 2. 

















Anaerob bei Aerob bei 
Ai, Anaerob bei i Zimmer- ; = 
Zeit nach temperatur Zimmertemperatur 
dem Tode 
Blut Milz Blut Blut Milz 
8 Tage 1.7 mg-° 1.7 mg-% 
28 Tage 1,3 mg-° 0,9 mg-° 
55 Tage 1,1 mg-% 2 mg-% 1,05 mg- nicht nach 0,8 mg-° 
weisbar 
120 Tage | Spur (unter nicht mehr | Spur (unter nicht nach 
0,1 mg-% nachweisbar | 0,1 mg-% weisbar 


Das für 2 Monate anaerob im Brutschrank aufgehobene Blut ergab 0,8 mg-% 
E 605. 


Aus den Befunden und weiteren im Blute anderer Vergiftungsfälle 
vorgenommenen E 605-Bestimmungen geht hervor, daß die Schnellig- 
keit des chemisch nicht näher zu definierenden Zerfalles oder der Um- 
wandlung des E 605 im Leichenmaterial weitgehend von äußeren Ein- 
flüssen abhängig ist. Anaerobe und damit den Verhältnissen in corpore 
ähnliche Bedingungen verzögern den Abbauprozeß, während Tempera- 
tureinflüssen allein eine geringere Bedeutung zukommt. Ein Nach 
weis des E 605 in Leichenorganen und im Blute wird nach det 
angegebenen Untersuchungsmethode bis zu höchstens 2 Monaten nach 
dem Tode zu erwarten sein. Zu einem späteren Zeitpunkte und weit 
gehend abhängig von der Menge des ursprünglich im Magen verbliebenen 
Giftes und den Fäulnisbedingungen besteht noch die Möglichkeit des 
Giftnachweises im Mageninhalt. 

Bemerkenswert ist der Befund bei einem unter verschiedenen Bedingungen 
aufbewahrten Mageninhalt, der als Hinweis darauf dienen mag, welchen erheblichen 

Arch. Toxikol., Bd. 15 14 
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Einfluß äußere Bedingungen auf die Umwandlung und den Abbau und damit die 
Nachweismöglichkeit des Giftes ausüben. Während in dem verschlossen im Eis- 
keller über 4 Monate aufbewahrten Teil die E 605-Konzentration von 100 mg-% 
auf 33 mg-% abgesunken und der Blindversuch höchstens eine Spur rosa gefärbt 
war, zeigten bei dem anderen, während derselben Zeit offen bei Zimmertemperatur 
stehenden Teil der Versuch und der Blindversuch fast die gleiche Färbung der 
Endlösung: E (2 em?-Schicht) 0,587 bzw. 0,564. 

Dies ist nur so zu erklären, daß in dem offenstehenden, stark eingetrockneten 
Mageninhalt reduzierende Vorgänge abgelaufen sind, so daß nahezu alles E 605 in 
die zugehörige Aminoverbindung übergegangen sein muß. Errechnet man zu diesen 
gegen 50%igen Alkohol gemessenen Extinktionswerten die E 605-Konzentration, 
so ergibt sich 178 bzw. 170 mg-%. Es ist durchaus möglich, daß der Ausgangswert 
von 100 mg-% durch das Eintrocknen des Mageninhaltes auf 178 mg-% gestiegen 
ist. Die UV-Absorptionskurve der aus natronalkalischer Lösung mit Benzol extra- 
hierten Substanz unterschied sich durch die Verschiebung des Maximums von 282m 
nach 295 my deutlich von der des E 605 (s. Abbildung). 


Zusammenfassung. 

1. Methodische Mitteilungen über die bei 11 tödlichen E 605-Ver- 
giftungen ausgeführten quantitativen Bestimmungen des Giftes im Blut, 
in der Milz und im Mageninhalt sowie über seine Identifizierung durch 
die UV-Absorptionskurve des Benzolextraktes. 

2. Im Blut der bald nach dem Tode zur Untersuchung gelangenden 
Vergiftungsfälle wurden 1,15—1,8 mg-%, in der Milz 0,9—3,1 mg-% 
und im Mageninhalt stark wechselnde Mengen von 70—955 mg-% 
E 605-Wirkstoff gefunden. 

3. Der Einfluß äußerer Bedingungen auf die Dauer der Nachweis- 
barkeit des E 605 im Leichenmaterial wird an einigen Beispielen er- 
läutert. Im Mageninhalt ist die Bestimmung von E 605 unter günstigen 
Voraussetungen noch nach mehr als 4 Monaten möglich. 





Anmerkung bei der Korrektur: Bei Fortsetzung der Untersuchungen ergab sich 
die überraschende Feststellung, daß bei zwanzig 1 Std bis etwa 75 Std nach dem 
Tode entnommenen Blutproben von nicht an Vergiftung verstorbenen Personen 
stets positive Farbreaktionen erhalten wurden (0,1—0,9 mg-%, i. M. 0,56 mg-% 
ausgedrückt als „E 605“). Vier frische Blutproben von gesunden Erwachsenen 
gaben dagegen nur eine kaum erkennbare und nicht mehr meßbare Färbung. Alle 
Reagenzien waren einwandfrei. KAısER hat inzwischen auf dem Kongreß der 
Dtsch. Ges. f. gerichtl. u. soz. Med. in Kiel 1954 über ähnliche Befunde berichtet. 
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Aus dem Insitut fiir gerichtliche Medizin der Universitat Bonn 
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Eıser). 


Untersuchungen über die Einwanderungsgeschwindigkeit 
von Arsen in Haaren. 
Von 
W. Pıauros. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 15. August 1954.) 


Das Arsen ist als Mordmittel gegenüber anderen Giften zurück- 
getreten. Hinsichtlich der chronischen Vergiftung hat es jedoch gestei- 
gerte Bedeutung erlangt. Eine Bestimmung des Zeitpunktes der Gift- 
aufnahme ist bei der Beurteilung einer Arsenvergiftung nicht selten von 
großer Bedeutung. 

Aufgenommenes Arsen wird durch seine Affinität zum Cystin des ver- 
hornten Gewebes im Haar abgelagert, wächst also, an das Cystin gebun- 
den, mit dem Haar. 

Nach Herrrer handelt es sich dabei um einen vitalen Vorgang. 
Weder durch Kochen mit Wasser oder Alkohol kann gespeichertes Arsen 
entzogen werden. Andererseits nimmt totes Haar auch bei stunden- 
langem Kochen in Arseniklösungen kein Arsen auf. Nach anschließender 
genügender Reinigung bzw. Spülung ist nämlich das Haar arsenfrei. 

In der uns zur Verfügung stehenden Literatur fanden wir praktisch 
nur Untersuchungen bzw. Angaben darüber, wann im Versuch bei 
Mensch und Tier und bei Vergiftungsfällen das Arsen im Haar erstmalig 
auftritt. und wann es aus dem Haar verschwunden ist. Weiter wird 
über Untersuchungen verschiedener Haarbereiche berichtet. Einige 
wesentliche Angaben seien kurz zitiert. 

Herrrer hat Hunden und Kaninchen Arsen in verschieden großen Mengen per- 
oral gegeben. Er fand das erste Arsen im Haar am 15. Tage nach Giftaufnahme. 
In einem Fall (Hund 1 11,3 kg), wo nach großer Gabe (1,5 g As,O,) Erbrechen 
eintrat, fand er allerdings 24 Std später in 5g Haaren 0,01 mg Arsen (nach Marsu 
geschätzt), d.h. in 1g Haar 0,002 mg (!). 

BLUMENFELD gab einem Kaninchen 30,4 mg Arsen. Die Überlebensdauer war 
7 Tage, nach 4 Tagen war das Haar arsenfrei, am 5. Tage zeigten sich in 20 g 
Haaren 0,18 mg Arsen, also in 1 g Haar 0,009 mg Arsen. 

Leısowrrz hat bei Kaninchen, denen er Arsendosen von 10—50 mg je Kilo- 
gramm beibrachte, am 5.—6. Tage Arsen in Haaren nachweisen können. 

SCHÖNBERG stellte bei mehrfacher Arsengabe am 7. Tage mehr Arsen im Kanin- 
chenfell fest als bei einmaliger Dosis. 

ScHirr gab Hunden wöchentlich steigende Arsengaben von 0,5—0,6 mg täglich. 
Der Arsennachweis war 8 Wochen später nach Marsu positiv. 

Herrrer fand bei Versuchen an Kaninchen nach langer dauernder peroraler 
Arsengabe das Haar nach 4—12 Monaten arsenhaltig. 

ScHorz hat beim Menschen bei täglicher Gabe von 0,02 g As,O, nach einem 
Monat Arsen in den Haaren beobachten können. 
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ABEL und BUTTENBERG hatten nach innerlichem Gebrauch von 0,22 g As,O, 
in 23 Tagen und von 0,119 g As,O, in 18 Tagen einen positiven Arsennachweis in 
den Haaren. Dieselben wiesen nach täglicher subcutaner Injektion von 0,0008 bis 
0,0015 g As,O, das Arsen am 11. Versuchstage nach. 

BERGERON u. a. fanden in einem Falle, bei dem der Tod 5 Tage nach 
Giftaufnahme eintrat, in den Haaren Arsen. 

SCHWARZ und Deckert stellten im Eigenversuch fest, daß nach 4 Wochen das 
Haar arsenfrei war. 

Zur Frage der Dauer der Nachweismöglichkeit des Arsens sagt Herrrer, daß 
in einem Vergiftungsfall 11 Monate nach der Vergiftung und in einem anderen 
2 Jahre nach therapeutischer Arsenbehandlung die Haare arsenhaltig waren. 

EULENBERG stellte bei einem Arsenarbeiter, der 30 Jahre tätig war, 2 Jahre 
nach Ausscheiden aus dem Betrieb in den Haaren Arsen fest. 

Fünf Jahre nach chroni- 
Tabelle 1. Arsenwerte. scher Arsenvergiftung, die 
durch Aufenthalt in einem 
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dem Betrieb in Kopf- und 
Axillarhaaren Arsen nach, wobei in den Körperhaaren der Arsengehalt höher war 
als in den Kopfhaaren. 
Über Arsenuntersuchungen in verschiedenen Haarbereichen liegen folgende 
Angaben vor: 
VAN ITALLIE hat in 3 Vergiftungsfällen die Haare in 2 Hälften geteilt und in 
2 Fällen in Basis- und Spitzenabschnitt die gleichen Arsenmengen (0,4 mg As,O, 
je 100 g Haare bzw. 2,2 mg As,O, je 100 g Haare), im 3. Fall in der Basis 2,4 und 
in der Spitze 7,25 mg As,O, je 100g Haare gefunden. 
ScHwarz und Deckert haben bei 2 Arbeitern eines Arsenbetriebes, die 10 Mo- 
nate und 20 Tage, bzw. 5 Monate und 3 Tage beschäftigt waren, 22 Tage bzw. 
7 Tage nach Ausscheiden aus dem Betrieb das äußere Ende der Kopfhaare unter- 
sucht (s. Tabelle 1). 
Dieselben Autoren haben bei Selbstversuchen nach Gabe von 157,5 mg As,O, 
2 Personen) bzw. 252 mg As,O, (3. Person) folgende Ergebnisse gehabt: 


Tabelle 2. 
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ALTHAUSEN und GÜNTHER haben bei einem Fall in den Kopfhaaren 2,7 mg 
As,O, auf 100g und einen Monat später 3 mg auf 100g Haare festgestellt, nach 
einem weiteren Monat in rasiertem Kopfhaar 0,69 mg As,O, je 100g. 

Pıutvs hat bei einer alten chronischen Arsenvergiftung gezeigt, daß sich der 
Arsengehalt im proximalen, medialen und distalen Drittel (Frauenhaar) wie 20:8:5 
verhielt, also nicht gleichmäßig war. 
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Weiter fand Pavutvus bei einer angeblichen akuten Arsenvergiftung in 26 cm 
langem Frauenhaar, das in 4 gleiche Abschnitte geteilt wurde, folgende Arsenmengen 
in Milligramm As,O, je 1g Haare: 

im Grundabschnitt 0,025 mg As,O, 
im 1. Mittelabschnitt 0,010 mg As,O, 
im 2. Mittelabschnitt 0,007 mg As,O, 
im Spitzenabschnitt 0,004 mg As,O, 

Da ein unterschiedlicher Arsengehalt in einzelnen Haarbereichen 
möglicherweise Hinweise auf den Zeitpunkt der Giftaufnahme geben 
kann, haben wir im Tierversuch den zeitlichen Ablauf der Arseneinwan- 
derung in die Haare zu klären versucht. 
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Abb.1. Angorakaninchen C. Haarabschnitte: Basis ; Mitte ; Spitze 


Nach aus technischen Gründen gescheiterten Versuchen am Menschen 
(Salvarsan-Patientinnen), an Hunden und Meerschweinchen haben wir 
Angora-Kaninchen mit langem Haar zum Versuch gewählt. 

Die Tiere bekamen in Dosen von 10—20 mg insgesamt 150—220 mg 
As,O, in wäßriger Lösung per os. Die Haare wurden vor der Arsengabe 
einmal und nachher täglich, später in allmählich größer werdenden Inter- 
vallen an der Basis im Strang abgeschnitten, in 3 Teile geteilt, mit Wasser, 
Seife, Alkohol und Äther gewaschen und gewogen. Nach Zerstörung 
mittels Salpetersäure und Umfällen als Magnesium-Ammonium-Arsenat 
wurde das Arsen kolorimetrisch mit einer modifizierten Methode von 
Beck und MERRES bestimmt. 

In dem folgenden Bild sind die bei einem Versuchstier im Grund-, 
Mittel- und Spitzenabschnitt gefundenen Arsenmengen in y As,O, jelg 
Haare eingetragen. 

Nach rund 18 Tagen tritt das erste Arsen im Grundabschnitt auf. 
Der Arsengehalt steigt dann sehr schnell und erreicht am 30. bis 35. Tage 
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etwa das Maximum. Hierauf sinkt er rasch ab. Zu diesem Zeitpunkt 
ist der Arsennachweis auch im Mittelabschnitt positiv. Das Maximum 
wird nach gut 2 Monaten erreicht. Im Spitzenabschnitt läßt sich das 
Arsen erst 45—50 Tage nach Arsenaufnahme erstmalig nachweisen, das 
Maximum zeigt sich nach gut 5 Monaten. 

WUCHERER sagt, daß beim Angorakaninchen das Haar am Anfang 
täglich 1—2 mm wächst, später etwas langsamer, nämlich in 14 Tagen 
etwa 11—16 mm, d.h. also rund 1 mm je Tag. Die Gesamtlänge des 
Haares soll 8—20 cm erreichen. 

Wenn wir also beim Angorakaninchen ein durchschnittliches Haar- 
wachstum von 1,5 mm je Tag annehmen, so muß zwischen dem ersten 
Auftreten des Arsens in der Basis und im Mittelabschnitt etwa die gleiche 
Zeit vergehen wie zwischen dem ersten Auftreten im Mittelabschnit 
und im Spitzenabschnitt. Dies ist tatsächlich der Fall. 

Nimmt man als sicheren Arsennachweis die nachgewiesene Menge 


von 5 y an, so werden 5 y Arsen ungefähr am 17. Tage nach Giftaufnahme 
in der Basis gefunden, im Mittelabschnitt etwa am 34. Tag und im Spit- 
zenabschnitt etwa am 50. Tage. Dies zeigt, daß das Arsen dem Haar- 
wachstum entsprechend in den einzelnen Haarbereichen auftritt. 


Zusammenfassung. 

In Tierversuchen wurde festgestellt, daß nach peroraler Gabe Arsen 
entsprechend dem Haarwachstum in den einzelnen Haarbereichen auf- 
tritt. 
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Hinweise fiir Autoren 


Die in deutscher, englischer, französischer oder italienischer Sprache abgefaßten 
Manuskripte werden in Maschinenschrift auf einseitig beschriebenen Blättern satz- 
fertig erbeten. Der Text ist so kurz wie möglich zu fassen. Am Ende der Arbeit soll 


eine kurze Zusa fassung gegeben werden. 


Im Text ist bei der Bezugnahme auf eine andere Arbeit jeweils der betreffende 
Autorenname zu nennen. Die Literaturangaben sind am Schluß der Arbeit nach den 
Autorennamen alphabetisch anzuordnen und nicht zu numerieren; nur wenn ver- 
schiedene Arbeiten desselben Autors zitiert werden, ist an der betreffenden Stelle im 
Text eine in Klammern gesetzte I, II bzw. III hinter dem Autorennamen einzu- 
fügen. Die gleichen Zahlen stehen dann im Literaturverzeichnis, ebenfalls in Klam- 
mern gesetzt, vor der betreffenden Arbeit. 





Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Titel der 
Arbeit, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend 
folgendem Beispiel umfassen: HruBxer W., u. W. Hertzscu: Über Bromderivate 
des Pentaerythrits. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 220, 251—254 (1953); bei 
Wochenzeitschriften wird die Jahreszahl mit der Angabe des betreffenden Halbjahres 
in römischen Ziffern vorangestellt, dann folgt die Seitenzahl; Literaturangaben von 
Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des Buches, gegebenenfalls 
Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag und Jahreszahl ent- 
halten (z.B. Eıc#Hortz, F.: Lehrbuch der Pharmakologie, 7. Aufl., S. 16. Berlin- 
Göttingen-Heidelberg, Springer 1951). Die Zeitschriftenabkürzungen sind den 
„Periodica medica“ zu entnehmen. Bei früheren Arbeiten aus unserer Zeitschrift 
wird gebeten, wie folgt zu zitieren: Bis Bd. i3, Heft 10 (1944): „Fühner-Wielands 
Sig. Vergift.fälle“ ; bei Arbeiten aus Bd. 14, Heft 1—8 (1952—1954): „Sig. Vergift.- 
fälle, Arch. Toxikol.“; ab Bd. 15, Heft 1 (1954): nur ,,Arch. Toxikol.“. Bei den 
zitierten Arbeiten vor 1944 ist vor die Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl 
noch die Abteilurg (A, B oder C) und die Beitragsnummer zu setzen. 

Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleirdruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzu- 
senden. In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhalt- 
lichen oder stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten 
übersteigende Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 
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Handbuch der experimentellen Pharmakologie 


Begründet von A. Heffter, fortgeführt von W. Heubner, Professor der Pharmakologie, 
Heidelberg. 


Ergänzungswerk. Herausgegeben von Dr. 0. Eichler, Professor der Pharmakologie, 
Heidelberg, und A. Farah, Professor der Pharmakologie an der State University of 
New York. 


Soeben erschien der elfte Band: 


Lobelin und Lobeliaalkaloide 


Von Dr. W. Graubner, Ingelheim/Rh., und Dr. 6. Peters, Mainz. VIII, 74 Seiten 
Gr.-8°. 1955. DM 14.80 


Inhaltsübersicht: Einteilung. — Lebelin. Chemie. — Identifizierung, Nachweis und Bestimmung. Das 
Schicksal von Lobelin im Organismus. — Wirkungen auf Organe und Organsysteme. 1. Wirkung auf die 
Atmungsregulierung und die Atmungsorgane. 2. Wirkungen auf das autonome Nervensystem und das Neben- 
nierenmark. 3. Wirkungen auf Herz und Kreislauf. 4. Wirkungen auf den Verdauungsapparat. 5. Wirkungen 
| auf das Nervensystem. 6. Wirkungen auf die Skeletmuskulatur. 7. Antiallergische Wirkung. 8. Verschiedene 
Beobachtungen. 9. Wirkungen auf Fermente. 10. Toxieität. 11. Die Stellung des Lobelins innerhalb der 
Gruppe der nicotinähnlichen Pharmaka. — Lobelia-Nebenalkaloide. 1. Alkaloide der Lobelingruppe. 2. Al- 
kaloide der Lelobaningruppe. 3. Alkaloide der Lobiningruppe. 4. Alkaloide der Isolobiningruppe. 5. Andere 
Nebenalkaloide. Lobelia inflata und andere Lobeliaarten. Galenische Zubereitungen. Gesamtalkaloide.— 
Synthetische Derivate des Lobelins und anderer Lobelia-Alkaloide. Synthetische Lobelin-Ersatzmittel. — 
Literatur. — Namen- und Sachverzeichnis. 








Die im Rahmen des Heffter-Heubnerschen Handbuchs der experimentellen Pharmakologie seit längerer 
Zeit erforderliche Neudarstellung des Kapitels Lobelin und Lobeliaalkaloide erfolgt jetzt in gedrängter — in 
verschiedenen Punkten an den Stil der ‚„Reviews‘ angepaßter — Form: den Erfordernissen des Handbuches 
entsprechend wurde aber versucht, die umfangreiche Literatur des Gebietes (etwa 400 Arbeiten) vollständig 
zu erfassen. Ein eigenes Kapitel behandelt die Funktion der Chemoreceptoren der arteriellen Strombahn, 
die seit ihrer Entdeckung durch C. Heymans und seine Mitarbeiter das Thema zahlreicher experimenteller 
Untersuchungen und mancher Spekulationen geworden ist. Hier — wie auch bei der Darstellung der älteren 
Arbeiten über die Wirkung von Lobelin — wurde eine scharfe Trennung der experimentell gesicherten Tat- | 
sachen von den Arbeitshypothesen der Expérimentatoren angestrebt. 





1950 erschien der zehnte Band: 


Die Pharmakologie anorganischer Anionen 


Die Hofmeistersche Reihe. Von Dr. 0. Eichler, Professor der Pharmakologie, Heidel- 
berg. Mit 94 Abbildungen. XX, 1206 Seiten Gr.-8°. 1950 | 
Ganzleinen DM 186.— 


Aus den Besprechungen: Der Handbuchbeitrag ,,Pharmakologie der anorganischen Anionen“ ist seinem 
Gehalt nach weit mehr, als der Titel besagt. Die anorganischen Anionen werden nämlich nicht nur unter 
pharmakologischem Aspekt gewürdigt, sondern haben eine Bearbeitung erfahren, die ihre generelle Be- | 
deutung in der tierischen wie pflanzlichen Welt in einer eindrucksvollen Weise dokumentiert. Zum ersten I 
Male sind die anorganischen Anionen als Glieder einer bestimmt definierten Stoffklasse in so umfassender \ 
Sicht den anderen bekannten Bestandteilen der lebendigen Substanz in ihrem Wesen und in ihrer Wirkungs- 
weise gegenüber gestellt und in die verwickelten Zusammenhänge biologischer Zustände und Abläufe syste- 
matisch eingeordnet worden, soweit dies das augenblickliche Wissen um diese Dinge zuläßt. Mit strenger 
Kritik, die den hervorragenden Kenner der Materie verrät, wird das Wichtige vom weniger Wichtigen ge- 
trennt und konsequent das hinreichend fundierte Tatsachenmaterial von allem Unsicheren und Problem- | 
| haften geschieden, um Weg und Richtung für künftige Arbeit zu weisen 


| Dieser Handbuchbeitrag mit einem Umfang von rund 1200 Seiten mit über 6000 verwerteten Arbeiten aus 
der gesamten Literatur ist aus der Stoffbeherrschung des Autors geformt zu einem umfassenden Bild der 
| biologischen Wertigkeit der Anionen, das unsere Vorstellungen von den Lebenserscheinungen wertvoll er- 
gänzt und bereichert und von dem eine Fülle neuer Anregungen ausstrahit. Dieses Standardwerk wird sich | 
einen festen Platz erobern. 
„Berichte über die allgemeine und spezielle Pathologie“ 
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